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Résumé 
INTRODUCTION : L’insuffisance cardiaque congestive (ICC) induit remodelage 
pulmonaire et dysfonction ventriculaire droite (VD) qui contribuent de façon importante 
à la morbidité/mortalité. Malgré l’efficacité prouvée, l’antagonisme des récepteurs 
minéralocorticoïdes est sous-utilisé en ICC et ses mécanismes d’actions demeurent 
incompris. Nous avons évalué si l’Aldostérone contribue au remodelage pulmonaire et à 
la dysfonction VD en stimulant la prolifération des myofibroblastes (MYFs) 
pulmonaires.  
MÉTHODE ET RÉSULTATS : L’étude a été réalisée chez des rats avec infarctus du 
myocarde (IM) de taille modérée à grande permettant le développement de l’ICC. Deux 
semaines après l’IM, les rats ont été traités avec 100mg/kg/jour d’Aldactone ou non, 
pendant trois semaines et comparé à un groupe témoin (N=21;24;8). Comparativement 
au groupe témoin, les rats IM ont développé une ICC caractérisée par une réduction de 
la fraction de raccourcissement du VG (53±1%vs.16±2%, moyenne±ESM, P<0.0001), 
une hypertension pulmonaire (PSVD:27±1vs.40±3mmHg, P<0.01) et une hypertrophie 
VD (VD/(VG+Septum):24±1%vs.38±3%, P<0.05). L’Aldactone n’a eu aucun effet sur 
ces paramètres. Les rats IM ont développé un syndrome pulmonaire caractérisé par un 
abaissement de la courbe respiratoire pression-volume, un remodelage structurel 
pulmonaire avec doublement du poids poumon sec (P<0.01) et de la fibrose pulmonaire 
avec augmentation du taux de collagène dans les poumons (P<0.05). L’Aldactone n’a 
pas restauré la fonction pulmonaire. Enfin, les MYFs pulmonaires isolés n’ont pas 
proliféré avec l’exposition de 48h aux deux traitements d’Aldostérone (10-7M, 10-6M). 
CONCLUSION : L’Aldostérone ne contribue pas au remodelage pulmonaire et à la 
dysfonction VD associés à l’ICC.  D’autres mécanismes d’actions sont responsables des 
effets bénéfiques de l’Aldactone. 
 
MOTS CLÉS : Insuffisance Cardiaque Congestive, Aldostérone, Maladies Pulmonaires 





BACKGROUND: Congestive heart failure (CHF) can induce pulmonary remodeling 
and RV dysfunction, which importantly contribute to morbidity and mortality. Despite 
proven efficacy, antagonism of mineralocorticoid receptors is underused in CHF and the 
mechanisms of its benefits still debated. We hypothesized that Aldosterone contributes 
to pulmonary remodeling and RV dysfunction by stimulating lung myofibroblasts 
(MYFs) proliferation.  
METHODS AND RESULTS: We studied rats with moderate to large myocardial 
infarcts (MI) to allow CHF development. Two weeks after MI, rats were treated with 
Aldactone 100mg/kg/day (N=21) or untreated (N=24) for three weeks and compared to a 
sham group (N=8). Five weeks after MI, infarct size was similar in the two MI groups, 
both by ultrasound and pathologic measures. Compared to sham, the MI-untreated group 
developed CHF with reduced LV fractional shortening (53±1%vs.16±2%; mean±SEM, 
P<0.0001), pulmonary hypertension (RVSP:27±1vs.40±3mmHg, P<0.01) and RV 
hypertrophy (RV/(LV+septum):24±1%vs.38±3%, P<0.05). Aldactone treatment had no 
effect on these parameters and did not improve LV or RV performance. CHF induced a 
restrictive respiratory syndrome characterized by a downward shift of the respiratory 
pressure-volume loop, important lung remodeling with nearly doubling of dry lung 
weight (P<0.01) and evidence of lung fibrosis demonstrated by histological lung 
collagen fractional area (P<0.05). The Aldactone therapy could not restore pulmonary 
function. Finally, isolated lung MYFs did not proliferate after 48hr exposure to 
aldosterone (10-7M and 10-6M).  
CONCLUSION: Aldosterone does not contribute to pulmonary remodeling and RV 
dysfunction associated with CHF. Other mechanisms of action must be responsible for 
the beneficial effects of Aldactone in CHF. 
 
KEYWORDS: Congestive Heart Failure, Aldosterone, Pulmonary Heart Disease, 
Pulmonary Function, Cardiovascular Therapeutics, Mineralocorticoid Receptors, 
Aldactone and Spironolactone 
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1. Introduction 
1.1 Le Système Aldostérone 
 L’Aldostérone est une hormone stéroïdienne de la famille des 
minéralocorticoïdes, insoluble dans l’eau, qui permet la réabsorption d’ions sodium et de 
l’eau et la sécrétion d’ions potassium par 
les néphrons [1-3]. L’Aldostérone est 
considérée comme étant l’une des 
hormones les plus essentielles, puisqu’une 
courte absence de celle-ci peut être fatale 
[3]. L’aldostérone a une forme aldéhyde, 
faite de 21 carbones, 28 hydrogènes et 5 
oxygènes, elle possède un groupement 
aldéhyde à son carbone 18 (C18) et un 
groupement hydroxyl en C11 (Figure 1), sa masse moléculaire est de 360,44 g/mol et sa 
nomenclature chimique selon l’International Union of Pure and Applied Chemistry 
(IUPAC) est 11β-21-dihydroxy-3,20-dioxo-4-pregnene-18-al [3-6]. En 1948, Deane et 
al. ont déterminé, via des analyses histologiques et anatomiques, que l’Aldostérone, 
autrefois nommée électrocortine, est sécrétée de la zone glomérulée du cortex 
surrénalien après stimulation par un régime pauvre en NaCl et riche en K+ chez le rat [7, 
8]. Cependant, ce n’est qu’en 1953 que l’électrocortine a pu être isolée et cristallisée de 
glandes surrénales de bœuf par Simpson et Tait, puis sa structure a finalement été 
élucidée en 1954 par Reichstein [3, 7, 9, 10]. 
 
1.1.1 L’Aldostérone : une Hormone Stéroïdienne 
La grande famille des hormones stéroïdiennes est divisée en cinq groupes selon 
les actions physiologiques de celles-ci. Tout d’abord, les minéralocorticoïdes, sont 
synthétisés dans le cortex surrénalien et ont pour principale fonction de maintenir la 
pression artérielle et de contrôler l’équilibre hydrosodique et potassique. Ensuite, les 
glucocorticoïdes, également synthétisés au niveau du cortex surrénalien, régulent le 
métabolisme des glucides. Puis, les œstrogènes et les progestogènes sont des hormones 
Figure 1 : Le squelette de l’Aldostérone [4] 
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sexuelles féminines produites par les ovaires. Enfin, les androgènes sont des hormones 
sexuelles masculines synthétisées par les testicules. En fait, le rôle principal du cortex 
surrénalien et des gonades consiste à synthétiser les hormones stéroïdiennes, phénomène 
aussi appelé stéroïdogenèse. La stéroïdogenèse constitue la dérivation du cholestérol, 
puisque celui-ci est le précurseur de toutes les hormones stéroïdiennes chez les vertébrés 
[2, 11, 12]. La stéroïdogenèse débute dans la glande surrénale, plus particulièrement 
dans la zone glomérulée (ZG) en surface du cortex surrénalien (Figure 2) [3, 13-16]. Le 
cortex de la glande surrénale comprend également la zone fasciculée (ZF), située au 
milieu, et la zone réticulée (ZR), qui est contiguë à la médulla surrénale [1].  
 
La majorité des enzymes régulant la stéroïdogenèse font parties du groupe des 
Cytochromes P450 (CYP) [11]. Les CYP catalysent des réactions d’hydroxylation qui 
nécessitent la présence d’oxygène moléculaire et la forme réduite du nicotinamide 
adénine dinucléotide phosphate (NADPH + H+) (Figure 3) [15]. Les CYP permettent 
d’introduire  un atome d’oxygène dans le noyau des stéroïdes et leur structure est 
analogue à celle des cytochromes présents dans la chaine de transport de électrons des 
Figure 2 : La glande surrénale : lieu de la synthèse de l’Aldostérone [1] 
Figure 3 : La réaction générale des Cytochromes P450 qui catalysent l’hydroxylation des 
stéroïdes [15] 
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mitochondries [15]. Enfin, les cytochromes P450 contiennent tous un groupement hème 
constitué d’un anneau de porphyrine qui est lié de manière covalente à un atome de fer 
en son centre qui peut être réversiblement oxydé ou réduit (Fe2+/Fe3+) [1, 15, 17]. 
 
Le cholestérol permettant la stéroïdogenèse provient principalement des 
lipoprotéines plasmatiques de basse densité (LDL). Pour se faire, le LDL diffuse à partir 
du plasma jusqu’au liquide interstitiel et se fixe ensuite sur les membranes des cellules 
corticosurrénaliennes via des récepteurs spécifiques présents dans des structures 
appelées coated pits. Les coated pits sont par la suite internalisés via endocytose. Il y a 
alors formation de vésicules qui vont fusionner avec les lysosomes qui contiennent des 
enzymes de dégradation, ce qui leur permet de relâcher le cholestérol dans les cellules 
corticosurrénaliennes [2]. Cependant, le cholestérol doit également traverser la 
membrane mitochondriale externe pour parvenir à la membrane mitochondriale interne, 
puisque la première enzyme de la stéroïdogenèse y est située. En fait, le phénomène de 
translocation du cholestérol à la membrane 
mitochondriale interne constitue l’étape limitante 
de la stéroïdogenèse [13, 18]. La protéine  
Steroidogenic Acute Regulatory (StAR) permet le 
transfert des molécules de cholestérol (Figure 4) 
[12, 13, 18, 19]. La protéine StAR est exprimée 
dans tous les tissus stéroïdogènes, lorsque ceux-
ci sont activés par les agents induisant la 
biosynthèse des stéroïdes. Le mécanisme du 
modèle StAR est hypothétiquement décrit par 
Stocco et al. [18]. Ainsi, StAR entrerait en 
contact avec la membrane externe mitochondriale via son extrémité N-terminale. Puis, le 
domaine START de la protéine StAR aurait une modification instantanée de sa structure 
tertiaire. Cette modification du domaine START lui permettrait de pénétrer et de 
traverser la bicouche phospholipidique afin que le domaine START apparaisse 
finalement à la surface de l’espace intermembranaire. Cependant, le changement 
conformationnel du domaine START induirait également l’ouverture partielle de 
l’entrée supérieure, permettant ainsi au cholestérol d’accéder à une poche hydrophobe 
du domaine START. Ainsi, le cholestérol se déplacerait, une molécule à la fois, le long 
 
Figure 4 : La protéine StAR 
permet l’entrée du cholestérol 
dans la mitochondrie [18] 
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du domaine START, qui est comparable à un tunnel hydrophobe, afin que le cholestérol 
soit transféré jusqu’à la membrane interne mitochondriale [18]. Toutefois, la 
compréhension de la régulation de l’expression et de la fonction du gène StAR n’est que 
partielle et n’a pas encore été établie [20]. Présentement, il est clair que l’expression de 
la protéine StAR est régie principalement par la voie dépendante à l’AMPc, et ce via un 
membre de la famille CREB/CREM et les deux types de protéines kinases A (PKA) [20-
22]. Aussi, l’expression de la protéine StAR dans des cellules Leydig de souris a été 
associée à la cascade induite par mEGF [23]. Il paraît ainsi incontestable que la 
régulation de l’expression et de la fonction du gène StAR est hautement complexe et que 
plusieurs éléments restent à être découverts et confirmés dû au grand nombre de voies de 
signalisation impliquées [20]. 
 
1.1.2 La Biosynthèse de l’Aldostérone 
Tout d’abord, l’Aldostérone est le minéralocorticoïde le plus produit par le cortex 
surrénal [14]. La biosynthèse de l’Aldostérone débute avec l’enzyme CYP 11A1 
(cholesterol desmolase ou P450 side-chain cleavage enzyme) qui est localisé dans la 
membrane interne mitochondriale et qui catalyse 3 réactions différentes, soit une 20α-
hydroxylation, une 22β-hydroxylation et le clivage du lien entre le C-20 et le C-22, 
permettant de transformer le cholestérol en prégnénolone (Figure 5) [2, 9, 13, 14, 16, 17, 
24, 25]. Ensuite, la prégnénolone est libérée dans le cytosol et est convertie en 
progestérone via déshydrogénation par le 3βHSD (3 β Hydroxysteroid Dehydrogenase) 
qui est située sur la membrane du réticulum endoplasmique lisse. Puis, le CYP21A2 (21-
hydroxylase), situé lui aussi sur la membrane du réticulum endoplasmique lisse, induit 
une hydroxylation du C-21 de la progestérone pour la convertir en 11-
déoxycorticostérone (DOC). Par la suite, le DOC est converti en corticostérone via le 
CYP 11B1 (11β-Hydoxylase). Le CYP 11B1 est situé dans la mitochondrie et induit une 
β-hydroxylation en C-11. Enfin, les deux étapes finales sont réalisées par le CYP 11B2 
(aldosterone synthase) qui est située exclusivement dans la membrane mitochondriale 
interne présent dans la zone glomérulée du cortex surrénal. Ainsi le CYP 11B2 a deux 
actions : tout d’abord hydroxyler le C-18 du corticostérone pour former le 18-
hydroxycorticostérone et enfin catalyser la déshydrogénation du C-18 du 18-
hydroxycorticostérone pour le transformer en Aldostérone [5, 9, 13, 17]. 
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Figure 5 : La biosynthèse de 
l’Aldostérone à partir du 
cholestérol [2, 9, 13, 14,  16, 17, 
24, 25] 
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1.1.3 La Régulation de la Sécrétion de l’Aldostérone 
 Quatre voies principales régulent la biosynthèse de l’Aldostérone, soit le système 
Rénine-Angiotensine-Aldostérone (RAAS), l’élévation d’ions potassiques plasmatiques, 
la diminution du taux sanguin d’ions sodiques et l’ACTH [1, 2, 6]. Tout d’abord, le 
système RAAS, qui est la voie principale de libération de l’Aldostérone, est activé 
lorsqu’il y a détection d’une baisse de pression artérielle ou une chute de la 
concentration sanguine des ions sodiques au niveau des reins [1, 2, 14, 15, 25]. Ces 
détections sont permises par l’appareil juxta-glomérulaire qui est la section du néphron 
où la portion initiale du tubule contourné distal (TCD) s’appuie contre l’artériole 
afférente du corpuscule rénal (Figure 6) [1]. Ainsi, dans les parois de l’artériole afférente               
qui alimente le glomérule se retrouvent les cellules juxtaglomérulaires qui jouent le rôle 
de mécanorécepteurs, permettant alors la détection d’une baisse de pression artérielle 
[1]. D'ailleurs, les cellules juxtaglomérulaires synthétisent et entreposent la rénine sous 
sa forme inactive nommée prorénine [2]. Également, dans la paroi du TCD la Macula 
Densa est un amas de cellules, contiguë aux cellules juxta-glomérulaires, qui jouent le 
rôle de chimiorécepteurs, permettant ainsi la détection d’une variation dans le contenu 
Figure 6 : L’appareil juxtaglomérulaire est composé des cellules juxtaglomérulaires et 
des cellules de la Macula Densa [1] 
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du filtrat urinaire [1]. Ce faisant, lorsqu’il y a une baisse de pression artérielle ou une 
chute d’ions Na+, s’en suit alors de réactions intrinsèques dans les reins induisant le 
clivage des molécules de prorénine et donc la libération de rénine par les cellules de 
l’appareil juxtaglomérulaire [1, 2]. Par la suite, la rénine agit de manière enzymatique 
sur l’angiotensinogène, qui est une α2-globuline plasmatique produite par le foie, pour le 
cliver afin qu’il relâche un peptide de 10 acides aminés, l’angiotensine I (Figure 7) [2, 6, 
14, 15, 24]. La rénine demeure dans le sang durant 30 à 60 minutes produisant encore 
plus d’angiotensine I. Ensuite, l’angiotensine I est transportée par la circulation sanguine 
jusqu’aux poumons [2]. Ainsi, l’Enzyme de Conversion de l’angiotensine I (ACE), 
présente dans l’endothélium des vaisseaux pulmonaires, clive l’angiotensine I en 2 
peptides, soit l’angiotensine II (ANG II), un octapeptide, et un peptide de 2 acides 
aminés [2, 14, 15, 24]. L’angiotensine II a de fortes capacités vasoconstrictrices, mais 
elle est rapidement  inactivée par les angiotensinases [2, 15]. L’angiotensine II retourne 
à la circulation sanguine, mais ne persiste que 1 à 2 minutes dans le sang, puis stimule 
les cellules glomérulées du cortex des glandes surrénales à faire la biosynthèse de 
l’Aldostérone, plutôt que de stimuler sa relâche [1, 2, 14, 16, 24]. En fait, l’action de 
l’angiotensine II sur la biosynthèse de l’Aldostérone a lieu uniquement dans la zone 
glomérulée du cortex surrénalien où se situent ses récepteurs spécifiques [16, 25]. Ainsi, 
l’angiotensine II lie les récepteurs de type I de l’angiotensine II qui sont couplés à des 
protéines G inactives (Figure 8) [1, 6, 26]. Par la suite, la protéine G est activée lorsque 
le guanosine triphosphate (GTP) vient se lier à sa sous-unité α tout en déplaçant le 
guanosine diphosphate (GDP). Puis, la protéine G activée se lie à la phospholipase C 
(PLC) et l’active, ce qui inactive la protéine G. Ensuite, la PLC clive le 
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2) en diacylglycérol (DAG) et en inositol 
triphosphate (IP3). Ainsi l’IP3 peut agir sur les canaux calciques sensible à l’IP3 présents 
sur le réticulum endoplasmique pour libérer des ions calciques [1, 2, 17, 26]. 
L’augmentation de Ca2+ cytosolique a pour conséquence d’augmenter la conversion du 
Figure 7 : La composition de l’Angiotensinogène et des Angiotensines I et II [2, 14, 15] 
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cholestérol en prégnénolone et la transformation de la corticostérone en Aldostérone [2, 
14, 16, 17, 25].   
 
 Ensuite, une augmentation de l’apport potassique, donc une augmentation de la 
concentration dans le liquide extracellulaire des ions K+ à l’extérieur des limites 
physiologiques, augmente la sécrétion d’Aldostérone [1, 2, 5, 16, 27]. En fait, une 
simple augmentation de la concentration d’ions K+ de 0.5mEq/L peut induire la 
production d’Aldostérone [16]. Cependant, il a été clairement établi chez le rat qu’une 
concentration idéale d’ions potassiques de 7 à 9 mEq/L induit de manière optimale la 
production d’Aldostérone, mais qu’au-delà de ces valeurs il y a une diminution 
significative de la biosynthèse de l’Aldostérone [16]. L’action principale des ions 
potassiques pour stimuler la biosynthèse de l’Aldostérone consiste à dépolariser la 
membrane, activant ainsi les canaux calciques voltages dépendant, ce qui permet 
d’augmenter la concentration d’ions calciques cytosolique [17]. L’augmentation de Ca2+ 
cytosolique a pour conséquence d’augmenter la transformation du cholestérol en 
prégnénolone et la conversion de la corticostérone en Aldostérone [16, 17]. Ainsi, tout 
comme l’angiotensine II, les ions K+ stimulent la production de l’Aldostérone en 
agissant de manière spécifique sur les cellules glomérulées du cortex surrénalien [14, 
Figure 8 : L’angiotensine II et ses voies de signalisation intracellulaire [1, 26] 
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16]. Il est également important de souligner que les effets sur la synthèse d’Aldostérone 
du potassium et de l’angiotensine II nécessitent absolument la présence d’ions calciques 
[16, 25].  
 
Aussi, une augmentation dans le liquide extracellulaire de la concentration des 
ions sodiques diminue la sécrétion d’Aldostérone [1, 2, 14]. Ainsi, si on augmente 
l’apport sodique dans l’alimentation, il s’en suivra d’une diminution de libération 
d’Aldostérone. L’inverse est également vrai, donc si on limite l’apport d’ions Na+, si 
l’on augmente la perte d’ions sodiques par l’organisme, via transpiration, diurèse ou 
salivation, ou s’il y a une chute de concentration d’ions sodiques en deçà des limites 
physiologiques, cela a pour effet d’augmenter la production d’Aldostérone [5, 14, 16]. 
La diminution d’ions sodiums a un impact pour stimuler la biosynthèse de l’Aldostérone 
en induisant la conversion du cholestérol en prégnénolone et en agissant à l’étape où le 
corticostérone est transformé en Aldostérone [14, 25]. Également, une baisse d’ions Na+ 
est détectée par les cellules de la Macula Densa et amène la sécrétion de rénine, ce qui 
active le RAAS [17, 25]. 
 
Enfin, la corticotrophine (ACTH) de l’hypophyse antérieure n’a pas d’effet direct 
sur la sécrétion d’Aldostérone en condition normale [1, 16, 17, 24]. Cependant, il y aura 
une légère augmentation de libération d’Aldostérone en situation de stress. En effet, lors 
d’un stress intense il y a augmentation de sécrétion de corticolibérine (CRH) par 
l’hypothalamus, ce qui induit la sécrétion d’ACTH par l’adénohypophyse [1, 5, 16]. 
L’ACTH se déplace dans la circulation sanguine jusqu’à la surface des cellules 
glomérulées et lie les récepteurs mélanocortine-2 (MC2R) qui sont couplés à des 
protéines G inactives (Figure 9) [17]. L’ACTH a cependant une faible affinité pour les 
cellules de la zone glomérulée [16, 25]. Par la suite, la protéine G est activée lorsque le 
GTP se lie à sa sous-unité α tout en déplaçant le GDP. Puis, la protéine G activée se lie à 
l’adénylate cyclase et l’active, entrainant la production d’adénosine monophosphate 
cyclique (AMPc) à partir de l’adénosine triphosphate (ATP) [1, 2, 17, 24]. Cela permet 
d’activer la stéroïdogenèse à l’étape de la transformation du cholestérol en prégnénolone 
et lors de la conversion du corticostérone en Aldostérone [14, 16, 17, 25]. La 
corticotrophine stimule la biosynthèse de l’Aldostérone davantage lors d’une diète faible 
en Na+, plutôt qu’une diète normale, et nécessite absolument la présence des ions 
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potassiques et calciques pour induire cet effet [16]. Il a également été démontré que 
l’administration chronique d’ACTH mène à l’hypertrophie de la glande surrénale et 
induit une diminution considérable de l’activité de l’enzyme aldosterone synthase, et 
donc une baisse de la synthèse de l’Aldostérone [5, 6]. Finalement, l'ACTH a la 
caractéristique d’augmenter le nombre de récepteurs du LDL présents sur les cellules du 
cortex surrénal et accroît l'activité des enzymes qui libèrent le cholestérol du LDL [2]. 
 
1.1.4 Le Rôle Physiologique Principal de l’Aldostérone  
L’Aldostérone a pour principale fonction d’induire la réabsorption sodique par 
les tubules corticaux rénaux, ce qui a pour conséquence d’augmenter la rétention d’eau 
par osmose, puisque la réabsorption de l’eau suit fidèlement celle du sodium [1, 2, 14, 
15, 24]. Cependant, l’eau retourne dans le sang seulement si l’hormone antidiurétique a 
augmenté au préalable la perméabilité des tubules, et donc l’Aldostérone n’a pas 
d’impact direct sur l’équilibre hydrique [1]. À la suite de la réabsorption hydrosodique, 
il y a alors un accroissement du volume extracellulaire, ce qui mène à l’élévation de la 
pression artérielle [1, 2]. L’Aldostérone permet la réabsorption d’ions sodiques dans le 
sang et l’excrétion d’ions potassiques et hydrogènes (sous forme d’ammonium) dans 
l’urine en agissant sur la section tardive du tubule contourné distal et la section corticale 
du tube collecteur (Figure 10) [2, 15, 24, 28, 29]. Ainsi, l’Aldostérone a un impact sur la  
membrane basolatérale des cellules épithéliales principales du néphron en augmentant 
l’activité de la pompe Na+/K+-ATPase [2, 14]. Cette pompe a pour fonction de maintenir 
Figure 9 : L’ACTH et ses voies de signalisation intracellulaire [1, 17] 
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une concentration sodique faible à l’intérieur des cellules principales. Ainsi, le sodium 
est réabsorbé dans le fluide interstitiel rénal, ce qui permet de favoriser la diffusion du 
Na+, qui provient de la lumière tubulaire, dans les cellules principales via des canaux 
sodiques [2]. D’ailleurs, l’Aldostérone a également un impact sur la quantité de canaux 
sodiques présents à la membrane luminale [14, 15, 30]. La pompe Na+/K+-ATPase induit 
aussi l’entrée d’ions K+ dans les cellules principales. Les ions potassiques diffusent 
ensuite dans la lumière tubulaire via des canaux potassiques pour s’ajouter au filtrat 
urinaire. Dans les deux cas, la diffusion des ions Na+ et K+ est attribuable au gradient de 
concentration induit [2]. En bref, l’action de l’Aldostérone consiste à diminuer la 
concentration plasmatique d’ions K+ et à augmenter la concentration plasmatique d’ions 
Na+ [2, 14, 24]. De plus, l’Aldostérone est le stéroïde lié à la plus grande capacité de 
rétention sodique, soit d’au moins 40 fois plus que le cortisone, le corticostérone, le 
cortisol ou encore le deoxycorticostérone [24, 25]. La réabsorption sodique a lieu dans la 
plupart des sections du néphron, cependant la petite fraction qui est réabsorbée à la suite 
de l’action de l’Aldostérone a un effet significatif sur la balance électrolytique [15]. 
Enfin, l’action de l’Aldostérone sur la balance ionique a lieu dans les cellules 
épithéliales de l’intestin, des glandes salivaires et sudoripares [1, 14, 15, 24, 27]. 
Figure 10 : Structure des cellules épithéliales principales de la section tardive du tubule 
contourné distal et de la section corticale du tube collecteur [2, 15] 
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1.1.5 Les Récepteurs de l’Aldostérone  
Le mécanisme d’action cellulaire de l’Aldostérone induisant la réabsorption 
d’ions sodiques n’est pas encore totalement compris, mais en voici les constituantes 
principales connues jusqu’à ce jour [2, 14, 15]. Tout d’abord, l’Aldostérone peut diffuser 
facilement à l’intérieur des cellules épithéliales du TCD et du tube collecteur puisque les 
hormones stéroïdiennes sont liposolubles, et donc, elles traversent aisément les 
bicouches phospholipidiques qui constituent les membranes (Figure 11) [2, 14, 31]. Puis, 
l’Aldostérone lie les récepteurs minéralocorticoïdes (RM) de type I cytoplasmiques 
spécifiquement, puisque ce sont les récepteurs pour lesquels l’Aldostérone a le plus 
d’affinité [2, 28-31]. Cependant, les glucocorticoïdes ont également une forte affinité 
pour ces récepteurs. Or, l’Aldostérone circulante est présente dans la circulation en 
beaucoup plus faible quantité que les glucocorticoïdes, et donc ceux-ci devraient 
Figure 11 : Actions intracellulaires de l’Aldostérone dans les cellules épithéliales 
principales permettant d’induire la réabsorption sodique [14] 
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occuper en majorité les récepteurs de l’Aldostérone. Ce qui confère la spécificité de ces 
récepteurs pour les minéralocorticoïdes, plutôt que les glucocorticoïdes, est la présence, 
dans le segment distal du néphron, de l’enzyme 11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de 
type 2 (11β-HSD2). L’enzyme 11β-HSD2 inactive localement les glucocorticoïdes, ce 
qui permet à l’Aldostérone d’être le corticoïde majoritaire à lier les RM de type 1 [29]. 
Le récepteur cytosolique de l’Aldostérone a une taille de 8.5 ou 4.5 unités Svedburg (S) 
[14]. Par la suite, l’Aldostérone forme un complexe nucléaire soluble de 3 S, avec le 
récepteurs cytoplasmique, qui transloque dans le noyau et forme un complexe 4 S en se 
liant à la chromatine de l’ADN [2, 14, 15, 28, 30, 31]. Ensuite, ce  complexe induit la 
production d’ARN messager et d’ARN de transfert (ARNt), qui diffusent dans le 
cytoplasme et interagissent avec des ribosmes pour synthétiser des protéines 
intermédiaires : Aldosterone-Induced Proteins (AIP) [2, 14, 15, 30, 31]. Ce mécanisme 
d’action de l’Aldostérone a été démontré véridique par Fanestil [14]. En effet, l’ajout 
d’antibiotiques, tel que l’actinomycin D qui inhibe la synthèse d’ARN de transfert en 
liant les résidus guanosine de l’ADN ou encore le cordycepin qui inhibe la synthèse 
d’ARN ribosomal et inhibe la conversion de l’ARN nucléaire hétérogène en ARNm 
cytoplasmique fonctionnel, a eu pour effet d’inhiber la synthèse d’AIP. De plus, l’ajout 
d’inhibiteurs de la synthèse protéique, tel que la cycloheximide qui empêche le transfert 
des acides aminés de l’ARNt à la chaine polypeptidique, a eu pour effet de bloquer la 
réponse hormonale de l’Aldostérone en inhibant la synthèse d’AIP [14]. 
 
Il existe trois différents types d’AIP qui sont produits pour induire l’effet 
biologique de l’Aldostérone [14]. Tout d’abord, une AIP recrute et active des canaux 
sodiques inactifs afin d’augmenter la perméabilité à l’ion Na+ dans la membrane 
luminale des cellules épithéliales  (Figure 11) [14, 15, 30]. Ensuite, la synthèse 
protéique produit une seconde AIP, soit l’enzyme sodium-potassium adénosine 
triphosphatase, qui migre ensuite à la membrane basolatérale des cellules principales 
pour permettre la sortie de sodium, et donc l’action de l’Aldostérone n’est pas d’activer 
les pompes déjà présentes, mais bien d’en synthétiser de nouvelles  [14, 15, 28, 30]. 
Cependant, cette pompe Na+/K+-ATPase nécessite de l’énergie sous forme d’ATP pour 
permettre le transport actif du sodium. Donc, la troisième AIP produite dans le 
cytoplasme est la citrate synthase qui migre dans la matrice mitochondriale et catalyse 
ensuite la synthèse de citrate à partir d’oxaloacétate et d’acétyl CoA . Ainsi, il y a une 
 27 
grande quantité de citrate synthétisé qui peut alors traverser la voie oxydative 
mitochondriale en formant de l’énergie sous forme d’ATP [14, 15, 30]. Ces trois actions 
induites par l’Aldostérone sur différents gènes ont pour conséquence de permettre un 
flux sodique unidirectionnel à travers les cellules épithéliales principales du TCD et du 
tube collecteur [30]. 
 
Suite à la sécrétion d’Aldostérone, il y a un délai de 60 à 90 minutes avant 
d’observer le transport unidirectionnel du sodium. Ceci est attribuable au temps 
nécessaire à la production d’ARNm et ARNt, qui nécessite environ 30 minutes, et 
ensuite à la synthèse des protéines intermédiaires AIP. Après cette période de latence, il 
y a un accroissement linéaire du transport sodique sur une période de 6 heures [2, 14]. 
Enfin, il est important de noter que les récepteurs minéralocorticoïdes  sont présents non 
seulement dans les reins, mais aussi dans la vessie, les glandes salivaires et sudoripares, 
les poumons, l’intestin, le foie et le cœur [15, 30]. D’ailleurs, il a été démontré que des 
organes du système cardiovasculaire sécrètent également de l’Aldostérone afin que cette 
hormone paracrine régule la fonction cardiaque [1]. 
 
1.1.6 La Distribution et la Dégradation de l’Aldostérone 
 En condition normale, il y a relativement peu d’Aldostérone sécrétée dans 
l’organisme humain, soit environ 70 à 250µg par jour [14, 24, 25, 31]. La concentration 
plasmatique habituelle de l’Aldostérone est de 1 à 12ng/100mL et le Metabolic 
Clearance Rate (MCR) de l’Aldostérone est de 1200 à 1600L de plasma par jour [14, 
24]. La clairance métabolique est décrite comme étant le volume de plasma duquel les 
stéroïdes sont effacés complètement et irréversiblement par unité de temps [24]. 
L’Aldostérone n’est pas conservée dans aucun organe et elle est transportée dans la 
circulation sanguine sous forme non liée à 30 à 40% ou liée aux lipoprotéines et à 
l’albumine à 60 à 65%. Le temps de demi-vie de l’Aldostérone dans le sang est plutôt 
court, soit environ 20 minutes [3, 31]. 
 
L’excrétion urinaire de l’Aldostérone est de 5 à 20µg par jour, donc son 
excrétion sous forme inchangée ne constitue que 0,1% des produits urinaires de 
l’Aldostérone [14]. Ceci s’explique facilement par le fait que l’Aldostérone est éliminée 
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pratiquement en totalité lors d’un seul passage hépatique, puisque son taux d’extraction 
hépatique est de 85 à 95% [14]. En fait, la plupart du métabolisme de l’Aldostérone a 
lieu au niveau du foie, soit de 85 à 92%, alors que les reins ne sont responsables que de 5 
à 10% de son métabolisme [5]. Ensuite, environ la moitié des métabolites de 
l’Aldostérone sont excrétés dans les urines sous forme de conjugés glucuronides, dont 
les plus fréquents sont le 3-glucuronide, conjugué au tétrahydroaldostérone et 
constituant 20 à 30% des produits urinaires de l’Aldostérone, et le 18-glucuronide, 
conjugué à l’Aldostérone et qui constitue 7 à 12% des produits urinaires de 
l’Aldostérone [14, 25, 31, 32]. L’étape de la conjugaison, réalisée par la glucuronyl 
transférase, a lieu principalement au niveau des microsomes du foie, mais aussi en plus 
faible proportion au niveau des reins. Ainsi, les microsomes utilisent le substrat 
uridinediphosphoglucuronic acid (UDPGA) et catalysent la réaction : UDGPA + Stérol 
 Stéroïde Glucuronide + UDP [14, 15].  Le métabolite urinaire principal de 
l’Aldostérone est le tétrahydroaldostérone (3α, 11β, 21-trihydroxy-20-oxo-5β-pregnan-
18-al) qui constitue 15 à 40% des produits urinaires excrétés avec une excrétion 
journalière de 0.46mg [14, 24, 25, 31, 33]. On retrouve également dans les urines des 
métabolites d’acétal bicyclique tel que le 3α-Hydroxypregnane (11β, 18S) (18S-20α)-
dioxide (8%) et le 3α, 21-Dihydroxypregnane (11β, 18S) (18S-20α)-dioxide (2%) [14]. 
Enfin, d’autres métabolites sont sécrétés en quantité plus infime tel que le 3α, 5α-
tetrahydroaldosterone, le 3β, 5β-tertahydroaldosterone, le 5β-dihydroaldosterone, le 21-
deoxytetrahydroaldosterone, le 11β-hydroxy-3,20-dioxo-4-pregnen-18-al, le 11β, 21-
dihydroxy-3, 20-dioxo-5β-pregnan-18-al, le 3α, 11β-dihydroxy-20-oxo-5β-pregan-18-al 
et le 11β, 21-Dihydroxy-18-oxopregnane-3,20-dione [14, 24, 25, 31] 
 
1.2 L’Aldostérone et les Pathologies Cardiovasculaires 
 Les maladies cardiovasculaires ont été la cause principale de mort à travers le 
monde dans la dernière décennie et elles ont été responsables de 29% des décès en 2001. 
Ce phénomène a été observé dans le dernier siècle dans les pays riches et développés, 
mais désormais les pays à revenus faibles et intermédiaires voient une augmentation 
inquiétante de leur taux d’individus atteints de maladies cardiovasculaires. Les facteurs 
de risques des maladies cardiovasculaires sont multiples. Un premier facteur est 
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l’hypertension qui est définie comme étant une pression sanguine de 140/90 mm de 
mercure ou supérieure. Cependant, le taux d’hypertension non diagnostiqué, et donc non 
traité, est très élevé. Ainsi, il a été estimé que 14% des décès mondiaux sont attribuables 
à des niveaux non optimaux, ou non contrôlés, de pression artérielle. Un second facteur 
est le cholestérol, puisque un taux élevé de cholestérol Low-Density Lipoproteins (LDL) 
sanguin est responsable de 56% des cardiopathies ischémiques à travers le monde. 
Cependant, les cholestérols High-Density Lipoproteins (HDL) sont de bons cholestérols 
puisqu’ils améliorent la santé cardiovasculaire. En effet, à chaque augmentation de 1 
mg/dL de HDL cholestérol, il y a une diminution de 2 à 3% de risque de développer des 
maladies cardiovasculaires. Ensuite, la consommation tabagique est considérée comme 
étant un facteur de risque important qui pourrait être facilement évitable. Il ne faut pas 
oublier que la fumée secondaire participe à l’accroissement de 1,31 fois du risque d’être 
atteint de troubles cardiovasculaires. L’inactivité physique est également un facteur de 
risque de maladie cardiovasculaire qui a une prévalence importante dans les pays riches. 
Les lignes directrices actuelles suggèrent soit de l’exercice modéré durant 30 minutes 5 
fois par semaines ou encore une activité physique soutenue et intense pendant 20 
minutes 3 fois par semaines, mais malheureusement peu d’individus les respectent. Une 
alimentation inappropriée constituée de gras animal saturé, d’acides gras trans et de 
carbohydrates simples constitue aussi un facteur de risque de troubles cardiovasculaires. 
En fait, une combinaison d’un manque d’exercice à une alimentation non saine peut 
mener indubitablement à de l’obésité, une autre cause importante de maladies 
cardiovasculaires. Une étude réalisée en 2005 a estimé que 23% des adultes âgés de plus 
de 20 ans ont un surpoids, c’est-à-dire que leur indice de masse corporelle (IMC) est 
supérieur à 25, et qu’un 10% additionnel de la population adulte est obèse (IMC>30). 
Enfin, le diabète est aussi une maladie ayant une grande prévalence, affectant près de 
180 millions de personnes dans le monde, qui a un impact important sur le 
développement des maladies cardiovasculaires. En fait, l’impact du diabète de type 2 sur 
la santé cardiovasculaire est tel que cela induit un risque comparable à vieillir de 15 ans. 
Également, les patients atteints de diabète sont de 2 à 8 fois plus susceptibles d’avoir des 
évènements cardiovasculaires. En bref, les maladies cardiovasculaires ont une 
prévalence beaucoup trop importante actuellement et les deux facteurs de risques 
majoritaires les induisant sont l’hypertension artérielle et la présence d’une faible 
concentration de cholestérol HDL et une grande concentration de cholestérol LDL [34]. 
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1.2.1 L’Insuffisance Cardiaque 
 Tout d’abord, l’insuffisance cardiaque (IC) est une cause importante de mortalité, 
de morbidité, avec un millions d’hospitalisations annuellement aux États-Unis, et induit 
une élévation des coûts de la santé [35, 36]. De plus, l’incidence de l’IC augmente avec 
l’âge et au Canada, en 2004, 85% des patients hospitalisés pour cette maladie avaient 65 
ans ou plus [37]. Donc la quête d’une solution thérapeutique pour améliorer la qualité de 
vie des patients atteints d’IC s’avère d’autant plus importante au sein de notre population 
vieillissante. 
 
L’insuffisance cardiaque fait référence à l’incapacité du cœur à assurer un débit 
cardiaque suffisant pour permettre de satisfaire les besoins de l’organisme en nutriments 
et en oxygène [2]. Il s’agit d’un syndrome chronique qui résulte d’une anomalie de la 
fonction cardiaque, tel qu’une défaillance de la contraction (dysfonction systolique) ou 
encore du remplissage (dysfonction diastolique) des ventricules. De plus, il est important 
de faire une spécification quant au type d’insuffisance cardiaque dont il est question. 
L’IC peut atteindre soit le ventricule gauche, soit le ventricule droit ou encore les deux, 
on parle alors d’IC globale. Aussi, il existe une distinction importante entre 
l’insuffisance cardiaque et l’insuffisance cardiaque congestive (ICC). L’insuffisance 
cardiaque fait référence à tous les types de pathologies pouvant l’induire, tel que les 
valvulopathie, l’hypertension, les cardiomyopathies génétiques ou encore l’infarctus du 
myocarde. L’insuffisance cardiaque congestive, quant à elle, est spécifiquement 
attribuable à un infarctus du myocarde. Ce phénomène a pour effet de diminuer la 
fonction de pompe du cœur en l’empêchant de contracter normalement, et ce, dû à 
l’hypoxie causant la mort des myocytes cardiaques. Étant donné que les myocytes 
cardiaques ne peuvent pas se régénérer, la perte de fonction cardiaque est directement 
proportionnelle au nombre de myocytes inactifs. Enfin, seule l’ICC peut induire de 
l’hypertension pulmonaire. 
 
  L’IC est la conséquence d’une anormalité dans la structure, la fonction, le 
rythme ou la conduction cardiaque [35, 38]. Ainsi, l’insuffisance cardiaque est un 
trouble progressif débutant à la suite d’un événement déclencheur particulier pouvant 
être brutal, tel qu’un infarctus du myocarde (IM) où il y a une perte de la fonctionnalité 
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des myocytes cardiaques, ou encore progressif en étant causé par de l’hypertension 
artérielle induisant une vasoconstriction périphérique excessive, ou également 
attribuable à une cardiomyopathie génétique ou une valvulopathie [2, 34, 35, 37-39]. 
Peu importe la nature de cet événement, il aura toujours pour conséquence d’induire une 
anormalité dans la fonction de pompe du cœur et de diminuer le débit cardiaque [2, 39].  
 
À la suite d’une baisse de la capacité de pompage du cœur, des mécanismes 
compensatoires sont activés pour permettre un maintient de la fonction ventriculaire 
gauche afin que la capacité fonctionnelle du patient soit conservée au maximum. Voici 
un éventail des différents mécanismes compensatoires. Tout d’abord, il y a une 
activation précoce du système nerveux adrénergique et du système Rénine-
Angiotensine-Aldostérone (RAAS), qui permet la rétention hydrosodique, afin de 
maintenir le débit cardiaque [27, 35, 38, 39]. Cependant, une activation persistante du 
RAAS est délétère chez les patients atteints d’ICC, puisque cela induit une expansion 
inappropriée des volumes intravasculaires et extravasculaires [27, 36, 40]. Cette 
augmentation du volume sanguin et du retour veineux provoque alors une élévation de la 
pression auriculaire, ce qui induit la libération de peptides natriurétiques auriculaires et 
ventriculaires, tel que l’ANP (Atrial Natriuretic Peptide), le BNP (Brain Natriuretic 
Peptide), et le CNP. Ainsi, ces peptides neutralisent le système RAAS, puisque qu’ils 
favorisent l’excrétion hydrosodique et permettent alors d’éviter le développement d’une 
congestion systémique [27, 36, 39]. De plus, diverses molécules vasodilatatrices, tel que 
les peptides natriurétiques, l’oxyde nitrique, les prostaglandines et les kinines, sont 
sécrétées en réponse à la vasoconstriction excessive induite par le système adrénergique. 
Ainsi, la libération de molécules vasodilatatrices permet de conserver une fonction 
systolique déprimée, mais qui néanmoins permet aux patients de demeurer 
asymptomatiques ou peu symptomatiques durant plusieurs années, on qualifie alors l’IC 
de compensée [39]. En insuffisance cardiaque compensée certains symptômes, tel que la 
dyspnée à l'effort et la fatigue, n’apparaissent que lors d’un travail musculaire lourd [27]. 
Cependant, lorsque les patients sont symptomatiques, c’est à dire qu’il y a apparition de 
ces symptômes au repos ou lors d’un effort moindre, alors l’IC est décompensée et on 
constate une augmentation impressionnante des taux de mortalité et de morbidité [27, 
36, 39]. Ce qui mène à l’insuffisance cardiaque décompensée est l’avènement d’une 
réduction de la perfusion rénale [27, 36]. S’en suit alors d’une surexpression de 
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molécules biologiquement actives, tel que l’Aldostérone, l’Angiotensine II, les 
cytokines, la noradrénaline, l’endothéline et le TNF-α, qui exercent des effets délétères 
sur le système cardiovasculaire en induisent le remodelage et la dilatation du VG, la 
fibrose dans le système cardiovasculaire et une augmentation dramatique des volumes 
intra et extravasculaires [27, 34, 36, 39]. Évidemment, la progression de l’IC est 
également attribuable à la perte des effets bénéfiques des vasodilatateurs endogènes qui 
ne parviennent plus à freiner la vasoconstriction induite par le système adrénergique 
[39].  
 
L’Aldosterone a un rôle important dans la physiopathologie de l'ICC. Ainsi, cette 
hormone est impliquée dans la progression de l'insuffisance cardiaque congestive et de 
ses symptômes dû à l’activation des récepteurs minéralocorticoïdes au niveau de 
différents organes, dont entre autre le cœur, les vaisseaux et les poumons qui possèdent 
des RM, tout en induisant son effet classique sur la réabsorption hydrosodique rénale 
[34, 36, 41-45]. D’ailleurs, il a été démontré que les RM présents dans le système 
cardiovasculaire et dans les tissus fibreux sont exprimés en concomitance avec l’enzyme 
11β-hydroxystéroïde déshydrogénase de type 2 (11β-HSD2) [36, 44, 46-51]. En effet, 
tout comme au niveau rénal, les RM présents dans d’autres organes nécessitent la 
présence de l’enzyme 11β-HSD2 qui permet de conférer la spécificité des récepteurs 
pour l’Aldostérone. Sans la présence de cette enzyme, les RM ont une affinité 
équivalente pour les minéralocorticoïdes et les glucocorticoïdes, qui ont des niveaux 
circulants nettement supérieur à l’Aldostérone, et donc les RM seraient occupés en 
majorité par les glucocorticoïdes [36, 44, 52-55]. Toutefois, l'enzyme 11β-HSD2 
converti uniquement les glucocorticoïdes en produits 11-céto inactifs pour ainsi 
favoriser l’accès aux RM à l’Aldostérone [36, 52]. De plus, l’Aldostérone active le 
système sympathique et inhibe le système parasympathique, induit le dysfonctionnement 
des barorécepteurs, bloque l’absorption de noradrénaline par le myocarde, induit des 
arythmies, permet la promotion de l’inflammation et du stress oxydatif ainsi que le 
développement de la fibrose myocardique et vasculaire [27, 34-36, 40, 43, 44, 56-69]. 
L’Aldostérone induit aussi la production de collagène, le remodelage structurel et 
fonctionnel des tissus cardiaques, et donc de l’hypertrophie ventriculaire, ainsi que des 
dommages vasculaires et une diminution de la compliance artérielle [27, 40, 43, 44, 60, 
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62, 70]. Aussi, l’activation des récepteurs minéralocorticoïdes par l’Aldostérone a des 
implications pathophysiologiques dû à son rôle fondamental sur la fonction endothéliale 
et pour augmenter le renouvellement de la matrice extracellulaire, phénomènes associés 
à de la fibrose cardiaque, rénale et pulmonaire [35, 36, 44, 71-77]. Également, chez les 
patients atteints d'IC, les taux urinaire et plasmatique de cette hormone sont augmentés 
[27, 36, 40, 78-82]. Enfin, lors d’ICC, il y a une augmentation de la biosynthèse 
myocardique et vasculaire de l’Aldostérone, puisque l’enzyme CYP 11B2 est présente 
dans ces tissus [36, 44, 59, 83-91]. 
 
1.2.2 L’Hypertension Pulmonaire Associée à l’Insuffisance Cardiaque 
L'hypertension pulmonaire (HP) est définie par une pression pulmonaire 
artérielle moyenne (mPAP) supérieure à 25 mmHg au repos [34, 92]. La première 
classification de l’HP a été réalisée par l’Organisation Mondiale de la santé (OMS) en 
1973. En 2008, le 4ième symposium mondial sur l’HP a eu lieu en Californie. Lors de cet 
événement, des modifications de la classification déjà existante ont été apportées  
(Tableau I) [92, 93]. Ainsi, la catégorie PH owing to LHD, autrefois nommée PH with 
left heart disease, a été modifiée afin de faire une distinction entre les diverses maladies 
cardiaques gauche, tel que la dysfonction systolique, diastolique ou valvulaire, puisque 
la classification de 2003 du symposium mondial de l’HP de Venise manquait de clarté à 
cet égard et ne reflétait plus fidèlement la littérature publiée [92, 93]. 
 
L’hypertension pulmonaire est reconnue comme étant un problème de santé 
majeur et la cause la plus fréquente de cette pathologie est l’insuffisance cardiaque [92, 
94-97]. D’ailleurs, 70% des patients atteints d’IC et dont la fraction d’éjection est 
normale développent une HP [97]. L’HP a aussi une conséquence néfaste qui fait 
progresser la pathologie, soit le développement d’une insuffisance ventriculaire droite 
[34, 92, 94-98]. De plus, l’HP, plus particulièrement lorsqu'elle est associée à une 
dysfonction VD, est l'un des facteurs de mauvais pronostic de l’IC et réduit la capacité à 
l'exercice [94-96]. L’hypertension pulmonaire est en fait une HP veineuse et il s’agit de 
la forme d’HP la plus commune [34, 98]. Lors d’HP veineuse, les patients ont une 
pression veineuse pulmonaire élevée qui est attribuable à une dysfonction VG. Ainsi, le 
déclenchement de cette pathologie est conséquent à une élévation chronique de la 
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pression de remplissage diastolique du VG, et donc, conséquemment il y a une  
augmentation de la pression dans le système veineux pulmonaire [34, 97]. Ce 
phénomène provoque alors une vasoconstriction dans le lit artériel pulmonaire [94, 97, 
98]. Également, d’autres mécanismes d’adaptation pulmonaire à l’IC sont induits, tel 
que le remodelage structurel pulmonaire et une prolifération abondante de 
myofibroblastes (MYFs) pulmonaires [93, 95, 99-102]. La prolifération des MYFs est 
également associée à des dépôts significatifs de  collagène et de réticuline dans les septa 
alvéolaires, conduisant à l'épaississement des cellules de la membrane basale de 
Tableau I : Classification actualisée en 2008 de l’hypertension pulmonaire [93] 
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l’endothélium capillaire et de l’épithélium alvéolaire (formant la barrière alvéolo-
capillaire), ce qui entraîne une réduction de la compliance pulmonaire, dû à une 
augmentation de la résistance vasculaire pulmonaire total, et ce, afin d’offrir une 
protection contre la formation d'œdème pulmonaire [34, 79, 95, 99, 101-107]. Ces 
mécanismes induisent un syndrome respiratoire restrictif conséquent à l’IC, affectant la 
mécanique pulmonaire et les échanges gazeux, ce qui conduit à la perte des capacités 
fonctionnelles des patients atteints d'ICC [79, 94, 95, 99, 100, 102, 103, 105, 108]. 
Évidemment, la réduction de la capacité pulmonaire totale est proportionnelle à la 
gravité de la pathologie cardiaque, tel que mesuré à partir de tests sur la fonction 
pulmonaire à l’exercice [107]. Malheureusement, les déterminants biologiques du 
remodelage structurel pulmonaire associée à l’IC sont actuellement inconnus. 
 
Une des molécules biologiques de l’organisme qui pourrait être responsable du 
remodelage structurel pulmonaire associé à l’IC est l’Aldostérone. Tout d’abord, la 
présence des RM a été démontrée dans les poumons [41, 79]. De plus, la littérature a 
révélée que l'Aldostérone pourrait jouer un rôle dans le développement de fibrose 
pulmonaire [75, 79]. Également, l’utilisation de Spironolactone s’est démontrée efficace 
pour améliorer la diffusion des gaz pulmonaires et la capacité à l’exercice chez les 
patients atteints d’IC [79]. Une augmentation du taux plasmatique d’Aldostérone a été 
observée dans diverses maladies pulmonaires, tel qu’une érythrocytose secondaire à une 
maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), une hypertension pulmonaire 
primaire ou encore une hypertension pulmonaire conséquente à une MPOC [109-111]. 
Enfin, lors de traitements à l’adrénomédulline et au captopril, une diminution du taux 
plasmatique d’Aldostérone a été constatée et des impacts bénéfiques sur la fonction 
hémodynamique de patients atteints d’hypertension pulmonaire ont été observés [112, 
113]. 
 
1.2.3 Les Traitements Actuels de l’Hypertension Pulmonaire 
Dans les dernières années, divers traitements ont été testés cliniquement chez des 
patients ayant développé de l’hypertension pulmonaire conséquente à de l’insuffisance 
cardiaque. Tout d’abord, en 1997 l’étude FIRST (Flolan International Randomized 
Survival Trial) , où le traitement employé était l’époprosténol, a été entreprise chez des 
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patients ayant une IC sévère. Des bénéfices ont été observés sur la fonction 
hémodynamique des patients recevant ce traitement additionnel, cependant, l’étude a dû 
être arrêtée de manière prématurée en raison d’une augmentation de la mortalité de 12% 
après 6 mois d’utilisation [34, 97, 98, 114]. Cette mortalité était attribuable pour la 
plupart des patients à une insuffisance cardiaque congestive progressive [114]. Ensuite, 
des études avec les antagonistes des récepteurs de l’endothéline ont été réalisées. Ainsi, 
l’étude REACH-1 (Research on Endothelin Antagonists in Chronic Heart failure) a été 
réalisée chez des insuffisants cardiaques avancés. Le traitement de Bosentan a toutefois 
dû être arrêté prématurément en raison du taux élevé des transaminases chez les patients 
[98, 115]. Par la suite, l’étude ENABLE (Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering 
cardiac Event in heart failure) a étudié les conséquences d’un abaissement des doses de 
Bosentan chez des patients IC. Cependant, aucun bénéfice n’a pu être démontré et en 
plus il y a eu une augmentation des risques d’exacerbation des IC [34, 97, 98, 116]. 
Toutefois, l’administration de Bosentan a été bénéfique chez des patients qui étaient 
inadmissibles pour une transplantation cardiaque, puisque cette administration a permise 
de résorber une HP sévère et irréversible. Ainsi, les patients ont pu recevoir leur 
transplantation, et ce, avec succès. Un dernier médicament a été étudié pour le traitement 
de l’HP conséquente à une IC, soit le sildénafil, un inhibiteur de la phosphodiestérase-5 
(PDE-5). Trois études ont été menées durant de courtes durées chez des patients atteints 
d’ICC/HP et ont démontré que le sildénafil améliore les fonctions hémodynamiques, le 
pic VO2 et permet une vasodilatation pulmonaire au repos et à l’exercice [34, 98, 117-
119]. Bref, actuellement, aucune médication ne peut traiter de manière spécifique 
l’hypertension pulmonaire associée à l’IC. Il est d’ailleurs très important, pour l’instant, 
de traiter en priorité la pathologie cardiaque gauche induisant l’hypertension pulmonaire 
et de s’assurer de sa stabilité, puisqu’en diminuant l’ampleur de l’IC, l’HP en est à son 
tour diminuée [34, 97]. Dû à l’augmentation faramineuse du risque de mortalité lors de 
la concomitance de ces deux pathologies, la quête d’un traitement spécifique à l’HP 
s’avère d’autant plus importante. Il reste encore plusieurs voies qui peuvent être étudiées 
pour le traitement de l’hypertension pulmonaire conséquente à l’ICC, dont, entre autre, 
une utilisation à long terme du sildénafil, ou encore une autre voie qui n’a pas encore 
étudiée, tel que l’Aldostérone [98]. Même si les antagonistes de l’Aldostérone sont 
actuellement utilisés pour traiter l’IC, leurs effets sur le remodelage pulmonaire et l’HP 
sont inconnus. 
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1.3 Les Myofibroblastes Pulmonaires 
Les myofibroblastes (MYFs) sont des cellules en forme d’étoile qui sont 
présentes dans plusieurs tissus de l’organisme et dont l’apparence, la morphologie et la 
fonction sont semblables, et ce, indépendamment du tissu d’où ils proviennent [101, 
102, 120]. Ces cellules ont été décrites pour la première fois par Gabbiani et al. comme 
étant des fibroblastes modifiés qui ont la capacité de contraction des cellules musculaires 
lisses, leur conférant le phénotype parfait pour participer à la cicatrisation [120-122]. 
D’ailleurs, ces cellules, ont été nommées ‘myofibroblastes’ en 1971 par Majno, un 
collègue de Gabbiani [120, 123, 124]. Les MYFs ont un rôle physiologique dans la 
cicatrisation, la phagocytose, la synthèse et la réparation de la matrice extracellulaire, la 
régulation de la prolifération et de la différenciation des cellules endothéliales, la 
régulation du flux sanguin, l’angiogenèse, la perméabilité vasculaire, l'inflammation, la 
fibrose, la croissance et le développement des tissus et des organes [101, 102, 120, 122, 
125-128]. De plus, l’activation ou la prolifération des myofibroblastes induit de 
nombreuses maladies affectant différents organes, tel la fibrose myocardique, 
l'athérosclérose, les microvasculopathies, la resténose des artères coronaires, 
l’hypertension pulmonaire, la fibrose interstitielle pulmonaire, la sarcoïdose, la fibrose 
tubulo-interstitielle rénale ou encore la glomérulonéphrite proliférative et sclérosante 
[120, 128]. Également, dû à leur ubiquité dans l’organisme, les MYFs sont des joueurs 
majeurs dans les maladies multisystémiques [120]. Voici d’ailleurs une liste des 
fonctions des myofibroblastes lorsqu’ils sont présents dans certains organes principaux, 
soit le cœur, les poumons et les reins (Tableau II). Afin d’exécuter ces fonctions, les 
MYFs vont sécréter divers médiateurs solubles, tel que les chémokines, les cytokines,  
les facteurs de croissance ou les médiateurs inflammatoires (Tableau III) [101, 120, 
128]. Évidemment, les myofibroblastes nécessitent la présence de multiples récepteurs 
exprimés à leur surface afin de répondre aux signaux environnant pour exécuter leurs 
rôles (Tableau IV). D’ailleurs, l’Aldostérone est un important facteur soluble qui permet 
de promouvoir l'activation des MYFs [120]. En effet, il a été démontré que 
l’Aldostérone stimule la croissance des MYFs dans le côlon distal, et ce, sans aucun 
apport de l’Angiotensine [129, 130]. Également, l’Aldostérone est reconnue pour 












 Lorsqu’ils sont activés, les myofibroblastes expriment la vimentine, la desmine et 
l’α-actine des muscles lisses et il s’agit des trois types de filaments les plus étudiés pour 
Tableau IV : Les récepteurs exprimés par les myofibroblastes [120]  
Tableau III : Les médiateurs solubles sécrétés par les myofibroblastes [120] 
Tableau II : Les fonctions des myofibroblastes dans les organes et tissus principaux 120] 
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permettre l’identification des MYFs en culture [101, 120, 122, 126, 127, 129, 130, 132]. 
Dépendamment des filaments exprimés par ces cellules, une classification des 
myofibroblastes est faite. En effet, les MYFs qui expriment la vimentine sont nommé V-
type, la desmine D-type, l’α-actine des muscles lisses A-type, de même que lorsque plus 
d’un filament est présent, VD-type, VAD-type, etc. En plus des ces trois filaments 
principaux, les myofibroblasts expriment également la lamine, la myosine, le GFAP 
(Glial Fibrillary Acidic Protein), les actines β et γ et les tubulines des microtubules 
[101, 120, 122]. De plus, les MYFs activés expriment des molécules d'adhésion et des 
intégrines α et β et produisent des molécules de la matrice tel que le collagène, la 
réticuline, la fibronectine, l’Ostéopontine et la ténascine-C [120, 122, 126, 127, 129-131, 
133]. Une autre caractéristique propre aux MYFs est leur capacité à entrer en contact 
avec la matrice extracellulaire et à se joindre l’un à l’autre via des adhérentes et des 
jonctions communicantes (gap junctions) [120, 122, 127, 129, 130]. 
 
Les myofibroblastes peuvent être différentiés à partir de plusieurs types de 
cellules pour former des MYFs activés. Tout d’abord, les MYFs sont différentiés à partir 
de cellules souches embryonnaires à la suite de la sécrétion du PDGF (Platelet-Derived 
Growth Factor) et du SCF (Stem Cell Factor) [120]. Les MYFs sont également 
différentiés à partir des fibroblastes, et ce, en deux étapes. Tout d’abord, sous contrainte 
mécanique, les fibroblastes se différentient en proto-MYFs, qui sont des MYFs qui 
n’expriment pas l’α-actine des muscles lisses, mais qui sont malgré tout capables de 
générer de la force contractile. Ensuite, le TGF-β (Transforming Growth Factor-β) 
augmente l’expression de la ED-A fibronectine, puis ces deux facteurs s’allient aux 
contraintes mécaniques pour promouvoir la transdifférenciation des proto-MYFs en 
MYFs différentiés [120, 122, 125, 127, 133, 134]. Les MYFs différentiés expriment 
alors l’α-actine des muscles lisses, ainsi qu’une plus grande quantité de la ED-A 
fibronectine et peuvent générer une force de contraction nettement supérieure à celle des 
proto-MYFs [122]. 
 
Dans les tissus pulmonaires sains, on retrouve un nombre limité de MYFs 
pulmonaires dans les septa alvéolaires au niveau de la lame basale des microvaisseaux, 
et ce, près des jonctions des cellules endothéliales [101, 135]. Cependant, lors d’ICC il y 
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a une prolifération importante des MYFs pulmonaires. S’en suit alors d’une production 
de collagène et de réticuline, qui entraîne des dépôts significatifs de matrice interstitielle 
dans les septa alvéolaires, conduisant à l'épaississement des cellules de la membrane 
basale de l’endothélium capillaire et de l’épithélium alvéolaire, ce qui entraîne une 
réduction de la compliance pulmonaire afin d’offrir une protection contre la formation 
d'œdème [99, 101-107]. Bref, une surproduction de MYFs pulmonaires entraîne un 
syndrome respiratoire restrictif, du remodelage et mène à l’hypertension pulmonaire [95, 
101]. Enfin, il a été démontré que la différentiation et l’activité des myofibroblastes 
conséquente à la sécrétion de TGF-β nécessite la présence d’Ostéopontine [127, 136]. 
 
1.4 L’Ostéopontine 
L'Ostéopontine (OPN) est une protéine qui contient 314 acides aminés, dont la 
séquence de liaison arginine-glycine-acide aspartique (RGD), et est sécrétée par une 
variété de cellules, tels que les ostéoclastes, les lymphocytes, les cellules T activées, les 
macrophages, les cellules épithéliales et les cellules musculaires lisses vasculaires 
(SMC) [58, 137-141]. L’OPN est une protéine matri-cellulaire phosphoglycosylée 
multifonctionnelle impliquée dans un large éventail de processus pathologiques, mais 
considérée aussi en tant que cytokine puisqu’elle peut moduler une variété d'activités 
cellulaires associées à des réponses fibrotiques, tel que la prolifération, l'adhérence, la 
survie, la motilité et la phagocytose en plus de réaliser des interactions avec les 
intégrines, les CD44, le collagène et la fibronectine [58, 136, 140-143]. De plus, 
l'expression de cette protéine, initialement découverte en 1979, a été démontrée 
essentielle pour la différenciation et l’activité des MYFs [127, 136, 140]. En effet, 
l’expression de l'OPN est requise à l’expression de l’α-actine des muscles lisses (SMA), 
la réorganisation du cytosquelette de l'actine et l’adhésion stable de la matrice cellulaire 
[136, 143]. L’expression de l’OPN est induite par l’Aldostérone, plusieurs facteurs de 
croissances et des cytokines tel que l’angiotensine II [141]. D’ailleurs, il a été démontré 
que l'Aldostérone induit l'expression du gène de l’Osteopontine dans le cœur, en se liant 
aux RM des cellules endothéliales cardiaques de rat [58, 144, 145]. Aussi, l’Aldostérone 
a un impact direct sur le développement de la fibrose rénale en liant les récepteurs 
minéralocorticoïdes, et ce, via l’induction de la transcription du gène de l’Ostéopontine 
via des facteurs de transcription tels l’Activator protein 1 (AP-1) et le nuclear factor 
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kappa B (NfkB) [141, 146]. De plus, l'OPN est exprimée de façon constitutive au niveau 
de l’épithélium bronchique sain et son expression est proéminente lors d’une fibrose 
pulmonaire [140]. D’ailleurs, il a été démontré que l’Ostéopontine est la protéine dont 
l’expression est la plus importante dans le cas de maladies pulmonaires [140]. 
Également, l’OPN joue un rôle dans l’inflammation, la réparation tissulaire et induit du 
remodelage en participant au processus pathologique de la fibrose pulmonaire, en 
favorisant la différenciation et l’activité des myofibroblastes, ainsi que la migration, 
l’adhésion et la prolifération des fibroblastes pulmonaires [136, 137, 140]. De cette 
façon, l’Ostéopontine affecte l’expression et la synthèse du collagène [140, 141, 146]. 
Enfin, l’IC est associée à des niveaux accrus d'OPN dans les tissus cardiaques et l'OPN 
pourrait être un marqueur pronostique potentiel des résultats cliniques à la suite d’un 
infarctus du myocarde, puisque cette protéine contribue au remodelage myocardique 
[136, 142, 143, 145-150].  
 
1.5 Les Antagonistes des Récepteurs Minéralocorticoïdes 
Le Spironolactone, dont le nom commercial est Aldactone, est plus 
particulièrement connu pour agir en temps que diurétique au site d’action de 
l’Aldostérone dans les reins, soit au niveau du tubule contourné distal et au tube 
collecteur. Le Spironolactone est structurellement similaire à l’Aldostérone et lie les 
récepteurs minéralocorticoïdes (Figure 12 A et B). Ainsi, il compétitionne et bloque 
l’interaction de l’Aldostérone avec son récepteur, ce qui a pour conséquence d’inhiber la 
réabsorption sodique et diminuer l’excrétion potassique (hypokaliurie) et hydronique.  
Figure 12 : Structure de l’Aldostérone (A), du Spironolactone (B) et de l’Éplérénone (C) 
[151] 
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Cependant, le Spironolactone a comme effet secondaire la gynécomastie, qui est 
un gonflement des tissus mammaires chez l’homme. L’Éplérénone a donc été synthétisé 
(Figure 12 C), puisque cet analogue n’induit pratiquement pas cet effet secondaire [40, 
151]. Cependant, il y a des différences pharmacologiques entre l'Éplérénone et 
l’Aldactone. En effet, l'Éplérénone a une plus faible affinité que l’Aldactone pour les 
récepteurs androgènes, progestérones et glucocorticoïdes. Toutefois, le métabolisme de 
l’Aldactone induit des métabolites de longue durée d'action. Également, les deux agents 
produisent des augmentations des concentrations de potassium dose-dépendante, mais 
l'effet de l’Aldactone semble être plus important lorsque les deux médications sont 
administrées aux doses recommandées [152]. 
 
Aussi, les antagonistes des RM sont actuellement approuvés pour le traitement de 
l’IC par trois études cliniques majeures, soit l’étude RALES (Randomized Aldactone 
Evaluation Study) en 1999, l’étude EPHESUS (Eplerenone Post-acute myocardial 
infarction Heart failure Efficacy and Survival Study) en 2003 et l’étude EMPHASIS-HF 
(Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival Study in Heart Failure) en 
2011, puisqu’elles ont démontré que les antagonistes de l’Aldostérone permettent de 
diminuer la mortalité et la morbidité chez des patients ayant différents degrés d’IC 
lorsqu’ils sont ajoutés aux thérapies usuelles pour cette maladie [40, 42, 61, 151, 153]. 
De cette façon l’antagonisme des RM est utilisé comme traitement d’appoint à la 
médication habituellement prescrite à la suite d’un infarctus du myocarde, tel que les 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’Angiotensine II (IECA) ou les antagonistes 
des récepteurs de l'angiotensine (ARA), auxquels on ajoute des bêta-bloquants, des 
diurétiques et parfois même de la digitaline [154]. De plus, dû à sa caractéristique 
d’améliorer le statut et le pronostic de la pathologie, l'antagonisme de l’Aldostérone est 
jugé utile, efficace et recommandé en insuffisance cardiaque modérée à sévère selon les 
recommandations de l'ACC (American College of Cardiology), l'AHA (American Heart 
Association) et la SCC (Société Canadienne de Cardiologie)[154-156].  
 
La littérature confère également différents mécanismes d’action extra-rénaux aux 
antagonistes de l’Aldostérone leur permettant d’induire les bénéfices cliniques, puisque 
des RM sont présents dans les tissus cardiaques et pulmonaires [41, 44]. Ainsi, l’une des 
actions de l’antagonisme des RM consiste à diminuer le remodelage cardiaque en 
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prévenant la prolifération du collagène dans le myocarde sain, en diminuant 
l’inflammation et la production de stress oxydatif [35, 56, 59, 60, 73, 74, 79, 91, 157-
163]. D’ailleurs, le Spironolactone et l’Éplérénone permettent de diminuer le 
remodelage cardiaque et le dysfonctionnement systolique et diastolique en inhibant 
l’expression de l’Ostéopontine dans le myocarde non-infarci via le blocage spécifique 
des RM [58, 143, 144, 149]. Cependant, le blocage via un antagoniste des récepteurs 
glucocorticoïde (RU486) n’a eu aucun effet [58]. Aussi, le Spironolactone permet de 
limiter le renouvellement excessif de la matrice extracellulaire, soit un processus 
essentiel au remodelage et à l’hypertrophie cardiaque, et de cette manière peut 
contribuer à l'effet bénéfique chez les patients atteints d'ICC [73]. Ensuite, des études 
ont démontré que l’Éplérénone et le Spironolactone permettent de diminuer la taille de 
l’infarctus et améliore l’état du cœur à la suite d’une ischémie/reperfusion en améliorant 
la récupération de la pression du VG [164, 165]. Un effet cardioprotecteur du 
Spironolactone consiste à réduire l’incidence de fibrillations ventriculaires [44, 67, 164]. 
Également, il a été établi que le Spironolactone améliore les paramètres 
électrophysiologiques, dont la dispersion de l'intervalle QT, des sujets atteints d’IC [44, 
166]. Aussi, le Spironolactone améliore l’hémodynamie, la fonction et le remodelage du 
VG, tout en prévenant l’apoptose des myocytes [167, 168]. De plus, le Canrénone, une 
métabolite actif de l’Aldactone, permet d’atténuer la dilatation du VG et le remodelage 
interstitiel tout en améliorant la fonction systolique du VG chez des rats IM [87]. 
Également, l'utilisation de l'Aldactone a montré des effets positifs sur les tissus 
pulmonaires des patients IC en améliorant leur capacité à l'exercice et la diffusion des 
gaz à travers les poumons [79]. D’ailleurs, le Spironolactone a des effets protecteurs en 
diminuant le collagène pulmonaire et ainsi la fibrose pulmonaire [75]. Enfin, 
l'antagonisme des RM, lorsqu’ajouté à des IECA, induit des effets additifs bénéfiques 
sur le remodelage cardiaque, la dysfonction endothéliale et l'activation des plaquettes en 
ICC [87, 89, 169-171].  
 
1.6 Justification de l’Étude 
L’insuffisance cardiaque congestive, secondaire à un infarctus du myocarde, 
induit du remodelage pulmonaire, de l’hypertension pulmonaire, une dysfonction VD et 
VG, de l'hypertrophie VD et un remodelage structurel pulmonaire important caractérisé 
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par un dépôt de collagène dans les parois alvéolaires provoquant un syndrome 
respiratoire restrictif, qui ensembles contribuent de façon importante à la morbidité et à 
la mortalité de cette pathologie. De plus, tel que démontré précédemment, le système 
Aldostérone est activé en ICC et pourrait contribuer au remodelage pulmonaire et à la 
dysfonction VD en stimulant la prolifération des myofibroblastes (MYFs) pulmonaires. 
Toutefois, malgré les avantages prouvés en études cliniques sur la réduction de la 
mortalité et de la morbidité, les mécanismes d'action de l’antagonisme des récepteurs 
minéralocorticoïdes demeurent incompris et plusieurs chercheurs ont rapporté la sous-
utilisation de ces agents. En effet, la littérature rapporte qu’aussi peu qu’un tiers des 
patients, répondant aux critères actuels des lignes directrices pour la thérapie constituée 
d’antagonistes des RM et sans contre-indications documentées, sont traités avec cette 
médication. Le faible taux de prescription de ces agents peut être expliqué par deux 
raisons principales. Tout d’abord, cette thérapie peut risquer d’induire une 
hyperkaliémie. Ensuite, il y a un manque de connaissances sur le mécanisme d’action 
systémique de l’Aldostérone et donc une mauvaise compréhension à utiliser l’Aldactone 
en tant qu’antagoniste des RM sur différents tissus, plutôt que comme un simple 
diurétique [154]. Avec cette étude, nous avons l’occasion d’élucider un mécanisme 
d’action systémique possible et jusqu’à ce jour inexploré de l’Aldostérone, soit son effet 
potentiel sur le remodelage structurel pulmonaire et la dysfonction VD en stimulant la 
prolifération des MYFs pulmonaires en ICC. Afin de vérifier notre hypothèse, nous 
avons développé deux objectifs distincts. Tout d’abord, évaluer l’effet in vivo de 
l’Aldactone, un antagoniste des récepteurs minéralocorticoïdes, sur la fonction VD, 
l’hypertension et le remodelage pulmonaire et l’expression du gène de l’Ostéopontine. 
Dans un deuxième temps, évaluer l’effet de l’Aldostérone la prolifération des 









2. Matériels et Méthodes 
Ce protocole de recherche a été approuvé par le Comité de Déontologie Animale 
(CDA) du Centre de Recherche de l’Institut de Cardiologie de Montréal. Il respecte 
également les directives et les règles d’éthique du Conseil Canadien de Protection des 
Animaux (CCPA) et suit le Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. Aussi, 
afin de permettre aux animaux de s’acclimater à leur nouvel environnement, une période 
de repos de 24 heures leur est allouée à leur arrivée à l’animalerie, et ce, avant toute 
manipulation. 
 
2.1 In Vivo 
2.1.1 Protocole Expérimental du Modèle Infarctus du Myocarde 
Des infarctus du myocarde (IM) du ventricule gauche (VG) ont été induits chez 
des rats mâles Wistar (Charles River) pesant de 200 à 250g. Afin de recréer le modèle 
infarctus, les rats ont été anesthésiés avec un mélange de Kétamine (50 mg/kg, Ketalean, 
Bimeda-MTC) et Xylazine (10 mg/kg, Rompun, Bayer). Puis, les rats ont été intubés. 
Pour ce faire, les pattes du rat ont été fixées à une plaque avec du ruban adhésif, puis sa 
tête a également été fixée à la plaque à l’aide d’un élastique qui reliait les incisives du rat 
à la plaque. Puis, la langue du rat a été tirée par les doigts permettant de glisser une 
spatule incurvée dans sa gorge. Ce faisant, l’épiglotte du rat a été repoussée contre le 
palais afin d’ouvrir la trachée. Par la suite, un cathéter intraveineux humain, dont 
l’extrémité solide a été préalablement limée, a été inséré dans la trachée afin de ne 
laisser que la partie flexible du cathéter dans la trachée. L’intubation a été réalisée 
correctement si l’on observe de la condensation sur une spatule placée vis-à-vis 
l’ouverture du cathéter. Par la suite, l’élastique a été retiré des incisives du rat et le 
cathéter a été solidement fixé à la gueule du rat avec de l’adhésif. Puis le rat a été relié, 
via le cathéter intraveineux humain, à un respirateur pour rongeurs (Harvard Appartus) 
afin que la ventilation soit maintenue à un rythme de 70 cycles par minutes avec un 
volume courant de 2mL et une pression expiratoire de 2cm d’H2O. Par la suite, une 
thoracotomie du côté gauche a été opérée afin d’exposer le cœur. Pour ce faire, le thorax 
des rats a été rasé et aseptisé avec de la Chlorhexidine (Dexidin 0.5, Laboratoires Atlas 
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Inc.). Puis, une incision d’environ 1cm a été réalisée verticalement à la base du sternum 
du côté gauche. Par la suite, la peau et les muscles ont été écartés via dissection mousse 
pour permettre la visualisation des côtes, en faisant attention de ne pas couper les 
muscles afin que ceux-ci puissent se rabattre facilement après la chirurgie. Puis, une 
deuxième incision a été effectuée, cette fois-ci horizontalement, située au niveau du 
quatrième espace intercostal et mesurant 1cm de long. Il a alors été possible d’installer 
un écarteur permettant de séparer les côtes afin d’observer un trou carré de 1cm2. Les 
rats ont ensuite été tournés sur le côté droit pour permettre une meilleure visualisation  
du côté gauche du cœur. Par la suite, il a été possible d’extérioriser le cœur, en pinçant et 
soulevant ce dernier. Puis, l’oreillette gauche a été soulevée et la ligature de la branche 
interventriculaire antérieure de l’artère coronaire gauche a été réalisée avec une soie 4-0 
montée sur une aiguille atraumatique (Ethicon). La cage thoracique a alors été refermée 
de manière à évacuer l’air pour permettre le rétablissement de la pression négative à 
l’intérieure de la cavité thoracique. Pour ce faire, les côtes ont été refermées avec deux 
ligatures verticales réalisées sur les muscles avec une soie 3-0 montée sur une aiguille 
atraumatique (Ethicon). Ensuite, les muscles, puis la peau, furent replacés et brochés à 
l’aide d’agrafes cutanées (Autoclip, Becton Dickinson) pour éviter l’apparition 
d’infection. Enfin, les animaux ont été retirés du respirateur lorsque le réflexe de 
respiration indépendante était restauré. Les rats du groupe Témoin ont subi la même 
procédure et le même stress induit par la chirurgie, à l’exception de la ligature de l’artère 
coronaire gauche. Afin de diminuer la douleur induite par la chirurgie, tous les rats ont 
reçu deux doses de 0.02mL de Buprénorphine (Temgenic, Schering-Plough) injecté 
sous-cutanée, l’une avant le réveil et l’autre 24 heures post chirurgie. 
 
Dans cette étude,  il était essentiel de sélectionner des rats ayant des infarctus de 
taille modérée à élevée afin de permettre le développement de la pathophysiologie de 
l’insuffisance cardiaque congestive (ICC) menant au développement de l’hypertension 
pulmonaire (HP). Ainsi, la présence et la taille des infarctus induits chez les rats ont été 
vérifiées avant de réaliser la randomisation des rats dans les différents groupes. Afin de 
permettre une prédiction précoce de la taille de l’infarctus, des échantillons sanguins de 
3mL ont été collectés par la veine sous-clavière chez tous les rats IM 24h post chirurgie 
et introduits dans des tubes lavende K2 EDTA 7.2mg de 4mL (BD Vacutainer, BD). 
Ensuite, les échantillons sanguins ont été centrifugés pendant 10 minutes à 3000 RPM à 
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4oC et le plasma a été analysé par un immunoessai d’électrochimiluminescence standard 
en utilisant le Cobas e 601 (Roche). Cette méthode a été employée, puisque 
précédemment dans notre laboratoire une corrélation d’une valeur de 89% a été établie 
entre le taux de Troponines-T plasmatique 24 heures post chirurgie et l’anormalité de la 
motilité des parois du VG à 5 semaines [172]. Ainsi, si la concentration plasmatique de 
troponine-T était supérieure ou égale à 5.1µg/L, alors l’anormalité de la motilité des 
parois du VG était ≥ 30%, révélant des infarctus de taille modérée à élevée. À cette 
valeur seuil de 5,1µg/L, la sensibilité est de 91% et la spécificité est de 84%. La 
sensibilité fait référence à la capacité du test à déterminer la présence d’anomalies, alors 
que la spécificité fait référence à sa capacité à exclure les résultats négatifs (dans notre 
cas des infarctus de taille trop petite). En conséquence, seuls les rats dont la 
concentration de Troponine-T était ≥ 5.1µg/L étaient conservés pour l’étude et répartis 
aléatoirement en 2 groupes. 
 
 Afin de permettre le développement de l’ICC et de l’HP le traitement n’a été 
débuté que 2 semaines après la chirurgie. Ainsi, 3 différents groupes ont été constitués. 
Tout d’abord, le groupe IM+Aldactone (N=21), où les rats ont reçu 100mg d’Aldactone 
(Novopharm) par kg de masse du rat par jour ajouté à de la nourriture en poudre 
(Harlan), puis le groupe IM (N=24) sans traitement ajouté à la nourriture et finalement 
le groupe Témoin (N=8) où les rats n’ont pas subit la ligature de l’artère coronaire 
gauche et n’ont reçu aucun traitement ajouté à la nourriture. La période de traitement a 
duré 3 semaines. Durant les 5 semaines de l’étude, tous les rats ont subi un cycle de 12h 
de lumière suivi de 12h d’obscurité et ont reçu de l’eau ad libitum. Cependant, en ce qui 
concerne la nourriture, celle-ci a été administrée ad libitum durant la période de 2 
semaines permettant le développement de l’ICC menant à l’HP, puis durant les 3 
dernières semaines, pour la période de traitement, la nourriture a été mesurée chaque 
semaine pour chacun des rats, puisque le médicament était ajouté à la nourriture. 
 
2.1.2 Étude Échocardiographiques Transthoraciques 
 Cinq semaines après la chirurgie, une échocardiographie a été réalisée pour 
chacun des rats ayant subit la ligature de la branche interventriculaire antérieure de 
l’artère coronaire gauche. Pour ce faire, les rats ont été anesthésiés avec 2% d’isoflurane 
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complété avec de l’oxygène. Le thorax des rats a été rasé, puis les fonctions VD et VG 
ont été mesurées en utilisant une sonde 10S multi-élements (4.5-11.5 Mégahertz) reliée à 
un système Vivid 7 (GE Healthcare Ultrasound). L’échocardiographie a permis de 
mesurer l’anormalité de la motilité des parois du VG, qui reflète quelle portion du VG 
ne faisait aucun mouvement lors de l’échocardiographie. L’échocardiographie a 
également permis de déterminer l’ampleur de l’atteinte ventriculaire gauche en IM avec 
la mesure du fractional shortening (FS) ou la fraction de raccourcissement et le 
fractional area changing (FAC) ou fraction du changement de l’aire. Ces deux 
paramètres font référence au diamètre du VG en diastole moins le diamètre du VG en 
systole, le tout divisé par le diamètre du VG en diastole, le tout en pourcentage (Figure 
13). Le FS mesure le diamètre horizontalement, alors que le FAC mesure le diamètre 
verticalement. L’échocardiographie permet aussi d’évaluer la dimension du VG en fin 
de systole et en fin de diastole ainsi que l’aire du VG en fin de systole et en fin de 
diastole. L’échocardiographie a également permis de déterminer l’ampleur de l’atteinte 
ventriculaire droite en IM avec la mesure du myocardial performance index (MPI) ou 
l’index de performance myocardique et le tricuspid annulus plane systolic excursion 
(TAPSE) ou l’excursion systolique du plan de l’anneau tricuspidien. Le MPI fait 
référence au temps de relaxation du VD (Temps pendant l’ouverture et la fermeture de la 
valve tricuspide située entre l’oreillette et le VD) moins le temps d’éjection (moment où 
les valves pulmonaires s’ouvrent et se ferment durant la contraction du VD) divisé par le 
temps d’éjection, en pourcentage (Figure 13). Le TAPSE, quant à lui, fait référence au 
mouvement de la valve tricuspide. Plus le mouvement en millimètre est élevé, meilleure 
est la contraction. Enfin, l’échocardiographie permet aussi d’évaluer la dimension en fin 
de diastole du VD et le tricuspid valve closing to opening (TVc-o) ou le temps de la 
fermeture à l’ouverture de la valve tricuspide. 
 
 
 Figure 13 : Équations du FS, du FAC et du MPI 
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2.1.3 Mesure des Paramètres Hémodynamiques In Vivo 
 Lors du sacrifice, 5 semaines après la chirurgie, les rats ont été anesthésiés avec 
un mélange de Kétamine (50 mg/kg, Ketalean, Bimeda-MTC) et Xylazine (10 mg/kg, 
Rompun, Bayer). Puis, la veine jugulaire droite et l’artère carotidienne gauche ont été 
isolées et ponctionnées, permettant l’insertion de cathéters de pression haute fidélité  
(Millar Instruments) qui enregistrent les pressions ventriculaires, veineuse centrale et 
artérielle en utilisant le système polygraph Powerlab (AD Instruments). La mesure des 
paramètres hémodynamiques permet de mesurer la pression artérielle moyenne (MAP), 
la pression systolique du VD, la pression en fin de diastole du VG (LVEDP) et les 
indices de contractilité du cœur (LV/RV (+) dP/dt et LV/RV (-) dP/dt). Un 
électrocardiogramme (ECG) est également installé pour déterminer le rythme cardiaque. 
 
2.1.4 Mesure de la Fonction Respiratoire In Vivo 
 À la suite de la mesure des paramètres hémodynamiques, pendant que les rats 
étaient encore anesthésiés,  la trachée a été isolée, une trachéotomie a été effectuée et un 
tube endotracheal a été installé et relié à un appareil Flexivent (Scireq), un ventilateur 
pour petits animaux contrôlé par ordinateur. Avec ce logiciel, une courbe respiratoire 
pression volume (PV-loop) a été produite pour chacun des rats. Ainsi, la fonction 
respiratoire a pu être analysée via l’équation Salazar-Knowles : V=A-Be-KP. Ici, A 
correspond à l’estimation de la capacité inspiratoire (soit la somme du volume courant et 
du volume de réserve inspiratoire); B correspond à l’estimation de la capacité 
pulmonaire totale (soit la somme du volume courant, du volume de réserve inspiratoire, 
du volume de réserve expiratoire et du volume résiduel) lorsque la pression égale 0; K 
correspond à l’indice du degré de courbure de la courbe PV; P correspond à la pression 
et V correspond au volume. La mesure de la fonction respiratoire permet de créer une 
courbe pression-volume, de mesurer les paramètres A, B et K et de déterminer la 
compliance (qui est la capacité des poumons à se dilater) et l’élastance (qui est un 
indicateur de rigidité des poumons) pour chacun des rats. 
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2.1.5 Mesures Morphométriques des Poumons et du Cœur  
 À la suite de la mesure de la fonction respiratoire, la cavité thoracique des rats a 
été ouverte pour permettre la visualisation du complexe cœur/poumons. Il fallait 
cependant être méticuleux afin d’éviter le plus possible des saignements et évidemment 
éviter de couper la trachée qui était encore reliée au tube endotracheal. Ensuite, les lobes 
pulmonaires P1, P2, P3 et P5 ont été ligaturés et retirés. Les lobes P1 et P5 ont été pesés, 
puis congelés dans l’azote liquide et serviront par la suite à l’extraction d’ARN. Les 
lobes P2 et P3 ont été pesés humides, puis séchés pendant 2 semaines et pesés secs. Il a 
alors été possible de vérifier la présence d’œdème pulmonaire avec le ratio poids 
poumon sec/poids poumon humide. Le taux de remodelage pulmonaire a été évalué, 
quant à lui, par la mesure des ratios poids poumon humide/poids corporel et poids 
poumon sec/poids corporel. En ce qui concerne le lobe P4, celui-ci a été conservé pour 
les analyses d’histologie. Pour ce faire, une petite incision a été faite au niveau de 
l’artère pulmonaire droite et l’embout d’une seringue de 30mL remplie de solution 
saline y a été inséré. Les oreillettes ont également été percées afin de permettre la 
circulation de la solution saline dans le lobe P4, qui a alors été blanchit et lavé. Par la 
suite, le complexe cœur/poumons a été retiré et une autre seringue de 30mL, cette fois-ci 
remplie du composé optimal cutting temperature (OCT) (Sakura) chauffé à 37oC, a été 
insérée dans le tube endotracheal. Ainsi, le lobe P4 a été perfusé et fixé avec l’OCT, puis 
le lobe a été coupé en quatre et refroidi rapidement dans de l’azote liquide pour 
finalement être gelé et conservé à -80oC dans une solution de 2-méthylbutane. 
Également, le cœur a été isolé et disséqué, permettant de séparer et peser le VD, VG, 
l’oreillette droite, l’oreillette gauche et le septum, qui ont par la suite été congelés à -
80oC. Ce faisant, il a été possible d’évaluer l’hypertrophie du VD avec le ratio des 
masses VD/(VG+septum), le tout en pourcentage. Enfin, pour les groupes de rats IM et 
IM+Aldactone, la cicatrice du VG a été disséquée, pesée et l’aire de sa surface a été 
déterminée par planimétrie.  
 
2.1.6 Histologie des Poumons et du Cœur  
 Le lobe pulmonaire P4 et le VG de tous les rats (N=8, 10, 10 pour les groupes 
Témoin, IM et IM+Aldactone respectivement) ont été décongelés, puis coupés avec une 
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lame de scalpel pour faire des tranches de tissus de 5mm d’épaisseur. Chaque coupe a 
été placée dans une cassette jaune identifiée à la mine, puis la cassette a été refermée et 
mise dans un bécher stérile contenant une solution Tissufix (Chaptec), un fixateur 
histologique. Puis ces cassettes ont été envoyées au département d’hématologie de 
l’Institut de Cardiologie de Montréal pour faire des lames d’histologie colorées au 
Trichrome de Masson avec chacun des échantillons. Le trichrome de Masson a la 
caractéristique de colorer le collagène en bleu, permettant ainsi de quantifier la 
déposition de collagène dans les échantillons pour évaluer le taux de remodelage 
tissulaire. Pour chaque lame histologique, 10 champs visuels aléatoires ont été effectués 
à un grossissement de 10X et ont été analysés avec le logiciel Image-Pro Plus 6.2 
(Media Cybernetics). Enfin, le ratio de la somme du collagène divisé par la somme du 
tissu total a permis d’évaluer la proportion, en pourcentage, de collagène présente dans 
chaque échantillon tissulaire. 
 
2.1.7 RT-PCR pour la Mesure de l’Expression du Gène Ostéopontine 
Tout d’abord, les échantillons congelés de lobes pulmonaires P1 et P5 (N=8, 10, 
10 pour les groupes Témoin, IM et IM+Aldactone respectivement) devaient être 
transformés en poudre. Pour se faire, de l’azote liquide a été versée à plusieurs reprises 
dans un mortier jusqu’à ce que la température du mortier et du pilon atteigne environ -
70oC. Ensuite, l’échantillon de tissu pulmonaire a été ajouté à l’azote liquide et 
transformé en poudre en le broyant délicatement avec le pilon dans le mortier afin 
d’obtenir 30mg de poudre de tissu pulmonaire. Puis, 2mL de TRI Reagent (Sigma-
Aldrich) ont été ajoutés à chaque échantillon et le tissu a ensuite été homogénéisé à 
l’aide d’un polytron (Kinematica). Ensuite, 400µL de chloroforme ont été ajoutés, puis 
la solution a été vortexée et centrifugée à 14 000 RPM à 4oC pour 15 minutes. La phase 
aqueuse a été prélevée afin d’isoler l’ARN total avec le protocole RNeasy Protect Mini 
Kit (Qiagen) en utilisant RNase-Free DNase Set (Qiagen). Pour ce faire, un volume égal 
d’éthanol 70% RNase free a été ajouté au volume de phase aqueuse des différents 
échantillons, puis ceux-ci ont été mélangés via pipetage up and down. Ces solutions ont 
ensuite été ajoutées dans des RNeasy Mini spin column (Qiagen), puis centrifugées à 10 
000 RPM pendant 15 secondes. Par la suite, 350µL de RW1 wash buffer ont été ajoutés 
aux colonnes, puis centrifugées à nouveau. Ensuite, 10µL de la solution DNase free 
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RNase et 70µL de solution RDD buffer ont été ajoutés à chacune des colonnes pendant 
une période de 15 minutes. Après la période d’attente, 350µL de RW1 wash buffer ont 
été ajoutés aux colonnes, puis centrifugées à 10 000 RPM pendant 15 secondes. À la 
suite de cette centrifugation, le collection tube a été changé pour chacune des colonnes. 
Ainsi, 500µL de solution RPE ont été ajoutés, puis centrifugées à 10 000 RPM pendant 
15 secondes. Ensuite, 500µL de solution RPE ont à nouveau été ajoutés aux colonnes, 
suivi cette fois de deux centrifugations à 10 000 RMP : l’une pendant 2 minutes, l’autre 
pendant 1 minute. Enfin, les collection tubes ont été changés par des épendorfs RNase 
free et 50µL d’eau RNase free ont été ajoutés aux colonnes, puis centrifugés deux fois à 
10 000 RPM pendant 1 minute. L’ARN total qui a été isolé à la suite de cette dernière 
centrifugation a alors été quantifié avec le ND-1000 Spectromètre (Nano Drop).  
 
Par la suite, l’ARN a été converti en cDNA en réalisant le protocole First Strand 
cDNA Synthesis avec le M-MLV Reverse Transcriptase Kit (Invitrogen). Pour ce faire, 
1µL d’Oligo dT 500ug/mL, 1µL de dNTP Mix (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) et 1µL de 
Random Primer ont été ajoutés à des épendorfs RNase free. Puis, selon la quantification 
d’ARN faite précédemment, 1000ng d’ARN ont été ajouté. Le volume a alors été 
complété à 13µL avec de l’eau RNase free. Ensuite, les épendorfs ont été centrifugés via 
quick spin. Par la suite, à l’aide de l’appareil PTC-100 Programmable Thermal 
Controller, les échantillons ont été chauffés à 65oC pendant 5 minutes et refroidis 
rapidement à 4oC. Puis, 4µL de 5X First Strand Buffer, 2µL de 0,1M DTT et 1µL de M-
MLV RT ont été ajoutés aux échantillons d’ARN. Un quick spin a à nouveau été fait et, à 
l’aide de l’appareil PTC-100 Programmable Thermal Controller, les échantillons ont été 
chauffés à 25oC pendant 10 minutes, puis à 37oC pendant 50 minutes, finalement à 70oC 
pendant 15 minutes et refroidis rapidement à 4oC. 
 
Le cDNA obtenu a été utilisé pour réaliser un PCR en temps réel avec le Platinium 
SYBR Green qPCR SuperMix-UDG Kit (Invotrogen). Afin d’évaluer l’expression du 
gène de l’OPN dans les poumons, les oligos de rat du gène OPN forward 
[TCAGATGCTGTAGCCACTTG] et reverse [TTCACAGAATCCTCGCTCTC] et les 
oligos de rat du gène de ménage Cyclophiline A (Cyclo A) forward 
[CTGATGGCGAGCCCTTGG] et reverse [GCCACCAGTGCCATTATG] ont été 
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utilisés. Tout d’abord, les solutions Primer Cyclo A et Primer OPN ont été faites. Ainsi, 
pour le Primer Cyclo A, 4.5µL d’oligo Cyclo A forward (100uM), 4.5µL d’oligo Cyclo 
A Reverse (100uM), 45µL de ROX 1/1000 et 96µL eau RNase free ont été mélangés. La 
même chose a été faite pour la solution Primer OPN mais avec les oligos forward et 
reverse de l’OPN. Ensuite, des solutions Master Cyclo A et OPN ont été faites. Ainsi, 
pour la solution Master Cyclo A, 130µL Primer Cyclo A et 650µL de SYBR Green Mix 
ont été mélangés, alors que pour la solution Master OPN, 130µL Primer OPN et 650µL 
de SYBR Green Mix ont été mélangés. Ensuite, 15µL de la solution Master Cyclo A ont 
été répartis sur la moitié de une plaque 96 puits pour qPCR en polypropylène 
(Stratagene), alors que 15µL de la solution Master OPN ont été répartis sur l’autre 
moitié. Par la suite, 10µL de cDNA des différents échantillons, à concentration de 
0,025ng/µL équivalent, ont été répartis de manière à ce que chaque échantillon aient été 
testé avec les 2 gènes en duplicata. Les lanières de capuchons plats ont ensuite été 
ajoutées sur la plaque et celle-ci a ensuite été vortexée pendant 2 minutes à 2 000 RPM. 
La lecture de la plaque a été faite avec l’appareil MX3005P (Stratagene) dont le profil 
thermal était le suivant : tout d’abord 1 cycle à 95oC pendant 10 minutes, par la suite 40 
cycles (30 secondes à 95oC, 1 minute à 55oC et 1 minute à 72oC) et finalement un 
dernier cycle (1 minute à 95oC, 30 secondes à 55oC et 30 secondes à 95oC). Enfin, un 
calibrateur a été déterminé et répété sur chacune des plaques pour permettre la 
comparaison entre elles afin de déterminer si l’expression du gène de l’Ostéopontine 
était induite en situation d’IM, et si le traitement à l’Aldactone permettait de réduire 
cette augmentation d’expression.  
 
2.2 In Vitro 
2.2.1 Isolation et Prolifération de MYFs Pulmonaires 
Des MYFs pulmonaires ont été extraits chez des rats mâles Wistar d’environ 
175g (Charles River). Pour ce faire, les rats ont été anesthésiés via l’injection intra-
musculaire d’un mélange de Kétamine (50 mg/kg, Ketalean, Bimeda-MTC) et Xylazine 
(10 mg/kg, Rompun, Bayer). Ensuite, la cavité thoracique des rats a été ouverte pour 
permettre l’isolation du complexe cœur/poumons. Ce faisant, le bord et l’apex des cinq 
lobes pulmonaires ont été disséqués, prélevés puis rincés dans un tampon phosphate à 
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pH 7.4 (PBS 1X) composé de 13.7mM de NaCl, 0.27mM de KCl, 0.43mM de Na2HPO4 
et 0.14mM de KH2PO4. Puis, les tissus ont été conservés sur glace dans une solution de 
HBSS faite de Hank’s Balanced Salt Solution (Gibco) contenant 0.5% de Ciprofloxacin 
(Hospira). Ensuite, sous une hotte biologique, les tissus pulmonaires ont été coupés en 
morceaux d’environ 3 à 5 mm et rincés 2 fois avec la solution d’HBSS. Ainsi, les tissus 
ont été digérés à 4oC sous agitation durant la nuit dans une solution de Trypsine (Gibco) 
1 mg/mL diluée dans du HBSS. Le lendemain, la digestion à la trypsine a été arrêtée via 
l’ajout de 10mL de solution FBS faite avec du milieu Dulbecco’s modified Eagle’s 
medium (DMEM) (Sigma-Aldrich) contenant 6.7% de Fetal Bovine Serum (FBS, 
Gibco), 1.8% de Pénicilline Streptomycine (Gibco), 0.9% d’Amphotéricine B 
(Fungizone, Cambrex) et 0.5% de Criprofloxacine (Hospira). Par la suite, les tissus ont à 
nouveau été digérés mais cette fois-ci avec des pipetages up and down dans une solution 
à 37oC de Collagénase de type II (Gibco) 1mg/mL diluée dans la solution de HBSS, et 
ce, jusqu’à ce que la solution devienne trouble. Ce faisant, la solution a été centrifugée à 
3 000 RPM pendant 3 minutes à 4oC. Puis le surnagent a été jeté et le culot a été rincé et 
suspendu avec la solution de HBSS et recentrifugé à 3 000 RPM pendant 3 minutes à 
4oC, le tout deux fois. Le culot final a été dissout dans 50mL de milieu de culture 
constitué de la solution de FBS. Enfin, 10ml de cette solution a été introduit dans 5 
flasques T-75 permettant la mise en culture des cellules dans un incubateur (Sanyo 
Scientifique) dont la température est maintenue à 37oC et le pourcentage en CO2 est de 
5%, puisqu’il s’agit des conditions idéales pour stimuler la prolifération cellulaire. Par la 
suite, les milieux de culture (FBS) ont été changés à tous les deux jours jusqu’à l’atteinte 
de la confluence des MYFs pulmonaires. Pour ce faire, le milieu présent a été aspiré, les 
flasques ont été rincés avec un volume de 5ml de PBS 1X à 37oC, le milieu a à nouveau 
été aspiré et finalement 10ml de FBS à 37oC ont été ajoutés aux flasques. 
 
Lorsque la confluence était atteinte, un passage a été réalisé. Il est à noter que 
seules les cellules de premier et de deuxième passage ont été utilisées pour ce projet. 
Pour réaliser le passage, le FBS a été retiré des flasques. Puis, ceux-ci ont été rincés 
deux fois avec 5mL de PBS 1X et le PBS 1X a été retiré des flasques. Ensuite, 4ml de 
Trypsine-EDTA 1X (Gibco) à 37oC ont été ajoutés aux flasques afin de traiter les 
cellules durant une période d’une minute dans l’incubateur. Par la suite, les flasques ont 
été frappés pour permettre aux MYFs pulmonaires de décoller des parois. Ensuite, un 
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volume de 6ml de FBS a été ajouté à chacun des flasques pour cesser l’action de la 
Trypsine-EDTA. Les cellules ont ensuite été récoltées pour chacun des animaux. Puis, 
un décompte cellulaire a été réalisé au microscope via l’ajout de 10µl de solution 
cellulaire sur un hémacytomètre. Il a alors été possible d’inoculer 2000 cellules dans un 
volume de 200µl à différents puits d’une plaque à 96 puits pour effectuer un test de 
prolifération CyQUANT. Également, du milieu cellulaire a été ajouté à 5 flasques T-75, 
pour permettre un second passage. 
 
2.2.2 Analyse de Prolifération Cellulaire via la Méthode CyQUANT 
 Lorsque la confluence était atteinte dans les puits des plaques à 96 puits (soit 
environ 24h après le passage), la solution cellulaire a été aspirée. Ensuite, les plaques ont 
été rincées avec 5mL de PBS 1X à 37oC, puis celui-ci a été retiré. Par la suite, les 
cellules ont été rendues quiescentes pour une période de 24h via l’ajout de milieu de 
culture ITS ne possédant aucun nutriment, soit un milieu DMEM à 37oC comprenant 
0,2% d’Insuline Transférine Sélénium (ITS, BD Biosciences), 2% de Pénicilline 
Streptomycine (Gibco) et 0.5% de Criprofloxacine (Hospira). Après cette période de 
jeûne, les cellules ont été traitées pendant une période de 48h avec l’une des trois 
solutions suivantes : un contrôle positif (FBS), un contrôle négatif (ITS) ou de 
l’Aldostérone (Sigma) 10-7M (N=26) ou 10-6M (N=23). Après cette période de 
traitement, les milieux de cultures ont été retirés des puits, puis les plaques à 96 puits ont 
été congelées à -80oC pendant au moins 72h. Ensuite, le CyQUANT Cell Proliferation 
Assay Kit (Invotrogen) a été utilisé pour comparer la prolifération des MYFs 
pulmonaires induite par les différents traitements. Pour ce faire, 1mL de la solution Cell-
lysis buffer (20X) a été mélangé à 19mL d’eau distillée nuclease free et 50 µL de la 
solution CyQUANT GR dye pour produire la Solution Finale. Par la suite, des culots de 
cellules, dont la quantité de cellules était déjà connue via un hémacytomètre, ont été 
dilués avec la Solution Finale, puis vortexés. Cela a permis de créer une courbe standard 
linéaire allant de 250 à 5000 cellules. Ensuite, 200 µL de la Solution Finale ont été 
ajoutés à chaque puits contenant des cellules, ainsi qu’à 4 autres puits non utilisés afin 
de créer un blanc. La solution CyQUANT GR dye est faite d’un fluorescent vert qui se lie 
aux acides nucléiques cellulaires permettant ainsi leur détection. Plus le signal était fort 
et plus la prolifération des MYFs pulmonaires était importante. Enfin, la fluorescence 
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des échantillons a été mesurée via un lecteur de plaque dont l’excitation était à 480nm et 
l’émission à 520nm.	  	  	  
2.3 Analyse Statistique  
 Les effets de l’Aldostérone et de l’Aldactone ont été évalués par une analyse de 
variance de type one-way ANOVA suivie, lorsqu’une interaction significative était 
observée (P<0.05), par le Fisher’s post hoc test pour des comparaisons multiples. Toutes 
les valeurs ont été exprimées via la moyenne±ESM et les valeurs considérées 
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Abstract 
Background:  The mechanisms of benefit of mineralocorticoid receptors antagonists in 
congestive heart failure (CHF) are still debated.  We hypothesized that aldosterone 
contributes to pulmonary remodelling and right ventricular (RV) dysfunction associated 
with CHF by stimulation of lung myofibroblasts (MYFs) proliferation.  
Methods: Rats with moderate to large myocardial infarcts (MI) and CHF were studied.  
Two weeks after MI, spironolactone 100 mg/kg/day (n = 21) or no treatment (n = 24) 
were given for 3 weeks and compared to sham (n = 8). 
Results:  Infarct size was similar by ultrasound and pathologic measures in both MI 
groups. The MI-untreated group developed important lung remodelling with nearly 
doubling of dry lung weight (p < 0.01), reduced left ventricular (LV) fractional 
shortening (16 ± 2% vs. 53 ± 1%; mean ± SEM, p < 0.0001), pulmonary hypertension 
(RV systolic pressure: 40 ± 3 mmHg vs. 27 ± 1 mmHg, p < 0.01) and RV hypertrophy 
(RV/(LV + septum): 38 ± 3% vs. 24 ± 1%, p < 0.05).  Spironolactone had no effect on 
these parameters and did not improve LV or RV performance (tricuspid annular plane 
systolic excursion and RV myocardial performance index) measured by 
echocardiography.  CHF induced a restrictive respiratory syndrome with histological 
lung fibrosis: this was also unaffected by spironolactone.  Finally, isolated lung MYFs 
did not proliferate after exposure to aldosterone.  
Conclusion:  Aldosterone does not significantly contribute to pulmonary remodelling 
and RV dysfunction associated with CHF.  Other mechanisms are responsible for the 
beneficial effects of spironolactone in CHF. 
 




Pulmonary hypertension (PH) is a frequent complication of congestive heart 
failure (CHF).  Conversely, left heart disease represents the single most prevalent 
causative factor for PH.  PH, especially when associated with right ventricular (RV) 
dysfunction, reduces exercise capacity and represents an important independent 
prognostic factor in CHF [1].  At the core of pulmonary adaptations to CHF lies 
pulmonary structural remodelling with abundant proliferation of alveolar wall 
myofibroblasts (MYFs) [2-5].  MYFs are star-shaped cells that have a physiological role 
in growth, development and repair of tissue, and express morphological characteristics 
of both fibroblasts and smooth muscle cells [3].  The proliferation of MYFs is also 
associated with collagen and reticulin deposition in the alveolar septa, leading to 
thickening of capillary endothelial and alveolar epithelial cell basement membranes, 
which results in reduced lung compliance [3-7].  Although these adaptive mechanisms 
provide protection against alveolar oedema formation, they induce a maladaptive 
restrictive lung syndrome, affecting lung mechanics and gas exchange and contributing 
to the loss of functional capacity of CHF subjects [5, 6].  The reduction of total lung 
capacity is proportional to the severity of heart disease as measured from 
cardiopulmonary exercise testing [8].  Unfortunately, the biologic determinants of lung 
structural remodelling associated with CHF are currently unknown.  
 The aldosterone antagonists eplerenone and spironolactone are currently 
approved for the therapy of CHF [9-11] and constitute a class I recommendation (useful 
and recommended) according to the guidelines of the American College of 
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) [12].  Despite proven benefits on 
reducing morbidity and mortality, the exact mechanisms of action of aldosterone 
inhibition remains debated and several investigators have reported on the underuse of 
these agents [13].  One of the potential beneficial extra-renal effects of aldosterone 
inhibition is the reduction of cardiac remodelling [14, 15].  Furthermore, the use of 
spironolactone in CHF has shown positive effects on lung tissues by improving gas 
diffusion and exercise capacity [16], suggesting that spironolactone could also have 
some beneficial effect on lung remodelling associated with CHF.  Pre-clinical studies 
have also revealed that aldosterone could play a role in the development of lung fibrosis 
[17].  
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Against this background, we hypothesized that aldosterone contributes to lung 
structural remodelling and the ensuing pulmonary hypertension and RV dysfunction 
associated with CHF by promoting lung MYFs proliferation and fibrosis.  As a 
corollary, a mechanism of benefit of spironolactone therapy would be to improve lung 
remodelling, secondary PH and RV dysfunction. 
 
Methods 
The animal ethics committee of the Montreal Heart Institute approved the study 
protocol.  It was implemented following the guidelines of the Canadian Council on 
Animal research in accordance with the Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals [18]. 
 
Experimental protocol  
 Myocardial infarction (MI) or sham surgery was performed on male Wistar rats 
as previously described [2-4, 7, 19-21].  Briefly, rats were anaesthetized, intubated and 
put on a rodent ventilator (Harvard Apparatus).  Then, a left-sided thoracotomy was 
realized in order to expose the heart and a ligation of the proximal left anterior 
descending coronary artery was performed.  The sham group underwent the same 
procedure with the exception of the ligation of the artery.  
This study was designed to evaluate animals with CHF and lung remodelling 
using a previously validated approach based on troponin T measurement 24 hours after 
coronary ligation [7, 19].  Plasma troponin-T ≥ 5.1 µg/L predicts moderate to large 
infarct size (≥ 30% left ventricular (LV) wall motion abnormality) with a sensitivity of 
91% and a specificity of 84% [7, 19].  Using this approach we previously demonstrated 
that these animals develop lung remodelling, PH and RV dysfunction.  Blood samples 
were collected via the subclavian vein, centrifuged and then analyzed by standard 
electrochemiluminescence immunoassay using the Cobas e 601 (Roche).  Two weeks 
after surgery, the selected rats were randomly divided into 2 groups:  MI+spironolactone 
(Novopharm, 100 mg/kg/day in food; n = 21) and MI-untreated (n = 24).  The sham 
group (n = 8) did not receive treatment.  These therapies lasted for 3 weeks and the 
animals were studies 5 weeks after MI. 
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Transthoracic echocardiographic study  
Each rat was anaesthetized with 2% of isoflurane to determine LV wall motion 
score abnormality and LV and RV functions and geometries using a phased-array probe 
10S (4.5-11.5 Megahertz) linked to a Vivid 7 system (GE Healthcare Ultrasound) [2]. 
 
In vivo respiratory function tests and hemodynamic measurements  
 Ketamine (50 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg) were administered and the trachea 
was isolated.  A tracheotomy was performed and an endotracheal tube was installed.  To 
determine lung compliance, lung elastance and measure respiratory function, rats were 
connected to a computer-controlled small-animal ventilator (FlexiVent, Scireq) as 
previously described [2].  Respiratory pressure-volume (P-V) loops were produced for 
each animal and analyzed using the Salazar-Knowles equation: V = A – B·e-KP.  Where, 
A is the estimate of the inspiratory capacity, B is the estimate of total lung capacity 
(P=0), K is the curvature parameter of P V loop, P is the pressure and V is the volume. 
Using a Powerlab polygraph system (AD Instruments), LV and RV 
hemodynamic parameters were measured by the isolation and incision of the right 
jugular vein and carotid artery followed by the insertion of high fidelity pressure 
catheters (Millar Instruments) in the RV and LV.  
 
Lung and heart morphometric and histological measurements   
Morphometric measurements were performed as previously described [2].  First, 
the right middle lung was isolated and weighed (wet weight).  The lobe was dried for 
two weeks before measuring dry weight.  Pulmonary oedema was determined by the 
ratio of dry/wet lung weights.  The left lung was perfused and fixed with optimal cutting 
temperature compound (OCT, Sakura), then snap-frozen in liquid nitrogen to finally be 
frozen in 2-methylbutane for later study.  
The hearts were isolated and dissected to separate the left and right ventricles in 
order to assess RV hypertrophy (RVH) by weight.  LV scars were dissected and weighed 
and their surface area determined by planimetry.  
Histological slides of lung and LV tissue from sham (n = 8), MI-untreated (n = 
10) and MI+spironolactone (n = 10) were stained with Masson’s trichrome.  For each 
slide, 10 random visual fields (10X) were analyzed with the Image-pro Plus 6.2 software 
(Media Cybernetics) to determine the collagen-staining ratio. 
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RT-PCR for osteopontin (OPN) gene expression 
 Lung samples form sham (n = 8), MI-untreated (n = 10) and MI+spironolactone 
(n = 10) were prepared and studies.  Real-time PCR was performed with the Platinum 
SYBR Green qPCR Kit SuperMix-UDG (Invitrogen) with use of the MX3005P device 
(Stratagene).  To evaluate the expression of OPN gene in the lungs, the oligos of rat 
OPN forward [TCAGATGCTGTAGCCACTTG]; rat OPN reverse 
[TTCACAGAATCCTCGCTCTC]; rat cyclo A housekeeping gene forward 
[CTGATGGCGAGCCCTTGG] and rat cyclo A reverse [GCCACCAGTGCCATTATG] 
were used. 
 
Lung MYFs isolation and proliferation 
Lung MYFs of male Wistar rats (175-200 g) were isolated as previously 
described [2, 4]. Briefly, rats were anaesthetized with intramuscular injection of a 
ketamine/xylazine solution (1 ml/kg).  After thoracotomy, the peripheral regions of each 
lung lobe were dissected and cut into pieces of about 3-5 mm and washed twice in a 
Hank’s Balanced Salt Solution (HBSS) containing 0.5% Ciprofloxacin.  Subsequently, 
tissues were placed in a 0.1% trypsin solution overnight at 4°C with stirring to be 
digested.  The next day, lung tissues were digested some more by up and down pipetting 
motion in a 0.1% collagenase II solution until solution appeared cloudy, then it was 
centrifuged at 3000 RPM for 3 minutes at 4°C.  The pellets were re-suspended in HBSS 
and re-centrifuged twice.  The final pellet was dissolved in 50 ml of Dulbecco’s 
modified Eagle’s medium (DMEM) containing 6.7% Fetal Bovine Serum (FBS), 1.8% 
Penicillin-Streptomycin, 0.9% Amphotericin B and 0.5% Ciprofloxacin. Lung cells were 
then plated in T-75 flasks in an incubator (Sanyo Scientific) maintained at 37°C and 5% 
CO2.  These are ideal conditions to stimulate cell proliferation.  The culture medium 
(FBS) was changed every 2 days until confluence. MYFs were passaged with Trypsin-
EDTA 1X at 37°C and plated in 96-wells plates (1500 cells/200 ul) for CyQUANT cell 
proliferation assay.  
 
CyQUANT cell proliferation assay 
After reaching confluence again (around 24 hours), the first-pass lung MYFs in 
96-wells plate were starved for 24 hours with a serum-free media made of DMEM 
containing 0.2% ITS (Insulin, Transferrine and Selenium) and 2% Penicillin-
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Streptomycin.  Thereafter, the cells were treated for 48 hours with one of the following 
three solutions:  FBS positive control, ITS negative control and aldosterone (Sigma) 10-
7M (n = 26) or 10-6M (n = 23).  After treatment, the culture medium was removed and 
the 96-wells plates were frozen for at least 72 hours.  Cellular proliferation was then 
determined using the CyQUANT Cell proliferation Assay Kit (Invitrogen) following the 
manufacturer’s instructions. 
 
Statistical analysis  
Parameters from the 3 experimental groups were evaluated by a one-way analysis 
of variance (ANOVA) followed, when a significant interaction was found (p < 0.05), by 
the Fisher’s post hoc test for multiple groups comparisons.  All values were expressed as 
mean±SEM and values of p < 0.05 were considered to be statistically significant. 
 
Results 
From the moment of randomization to treatment (2 weeks post MI) until the end 
of study (5 weeks), there was no mortality in any group.  Plasma troponin-T 
concentrations measured 24h after infarct was similar in the MI-untreated (8.5 ± 0.4 
µg/l) and the MI+spironolactone (9.1 ± 0.3 µg/l) groups indicating comparable 
myocardial injury prior to treatment allocation (Table 1).  Five weeks after MI, this 
translated into moderate to severe CHF as evaluated from hemodynamics and 
echocardiography. 
 
Effects of spironolactone on LV function and LV remodelling 
Echocardiographic LV wall motion abnormality (50 ± 4% vs. 50 ± 5%) and wall 
motion score index (WMSI) were similar in the MI-untreated and MI+spironolactone 
groups (table 1).  The LV was dilated with increases in LV end-diastolic and end-
systolic dimensions and LV end-diastolic and end-systolic areas (p < 0.0001) with no 
effect of spironolactone treatment (table 1).  Compared to sham, LV fractional 
shortening (FS, 16 ± 2% vs. 53 ± 1%; p < 0.0001, figure 1A) and fractional area change 
(FAC, 32 ± 2% vs. 77 ± 2%; p < 0.0001, figure 1B) were decreased, also without 
significant effect of spironolactone therapy.  
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Hemodynamic parameters are presented in table 2.  LV end-diastolic pressure 
(LVEDP) similarly increased in both MI groups but did not reach statistical significance.  
Indices of LV contractility (LV(+) dP/dt) and relaxation (LV(-) dP/dt) were importantly 
reduced after MI (p < 0.0001) with no beneficial effect of MR antagonism.  
Pathologic LV scar evaluations were performed.  Scar weight, scar weight/BW 
ratio, scar surface and scar weight/scar surface ratio were similar in the MI-untreated 
and MI-spironolactone groups (table 3).  Finally, LV histological study revealed that LV 
collagen fractional area was highly and similarly increased in MI-untreated and 
MI+spironolactone groups (17 ± 2%, 19 ± 2%; p < 0.0001) compared to the sham group 
(2.9 ± 0.3%, figure 2).  
 
Effects of spironolactone on PH and the development of RV dysfunction and 
hypertrophy 
MI-untreated rats developed moderate PH evidenced by a significant increase in 
RV systolic pressure (40 ± 3 mmHg) compared to sham (27 ± 1 mmHg, p < 0.01).  
Spironolactone therapy did not modify this increase in RV systolic pressure that 
remained similarly elevated at 38 ± 3 mmHg (figure 3A).  This elevation of pulmonary 
pressure in CHF animals was associated with RV hypertrophy revealed by a significant 
rise of RV/(LV+Septum) weights ratio from 23 ± 1% in sham rats to 38 ± 3% (p < 0.05) 
in the MI-untreated group.  Spironolactone also did not reduce RV hypertrophy (39 ± 
3%; p < 0.01, figure 3B). 
Parameters from the echocardiographic examinations of the RV are presented in 
table 1.  There was a non-significant increase of tricuspid valve closing to opening time 
(TVc-o) in the CHF groups compared to the control group.  Similar findings were found 
for RV myocardial performance index (MPI, figure 1C).  The tricuspid annulus plane 
systolic excursion (TAPSE), estimating RV systolic function, was significantly and 
similarly diminished in the CHF groups (figure 1D).  
As previously demonstrated in this model, RV hemodynamic measurements 
revealed an increase of indices of RV contractility (RV(+) dP/dt, p = ns) and relaxation 
(RV(-) dP/dt, p < 0.05) in the MI-untreated group, with no effect of spironolactone 




Effects of spironolactone on lung structural remodelling and respiratory function 
CHF almost doubled the ratio of the wet lung weight/BW from 0.08 ± 0.01% in 
sham rats to 0.17 ± 0.02% in the MI-untreated group (figure 4A).  This increase was the 
result of important lung structural remodelling since the ratio of the dry lung weight/BW 
also doubled from 0.018 ± 0.002% in sham rats to 0.037 ± 0.003% in MI-untreated 
group (figure 4B).  Consequently, there was no significant change in dry/wet lung 
weight ratio (around 22% for the 3 groups) confirming that no pulmonary oedema was 
present at this stage of CHF (figure 4C).  Once again, spironolactone therapy did not 
modify lung structural remodelling.  Further evidence of lung remodelling was found at 
histological studies (figure 5).  Collagen fractional area doubled in the MI-untreated and 
MI+spironolactone animals (23 ± 3% and 21 ± 3%, respectively) compared to sham (11 
± 1%, p < 0.05). 
Respiratory function studies revealed that CHF caused a restrictive lung 
syndrome (figure 6).  There was a decrease (p < 0.01) in respiratory compliance, from 
1.30 ± 0.05 ml/cmH20 in sham to 0.98 ± 0.06 ml/cmH20 in the MI group (figure 6A).  
However, MR antagonism could not restore lung compliance (0.94 ± 0.06 ml/cmH20).  
Unsurprisingly, CHF significantly increased respiratory elastance (the inverse of 
compliance, p < 0.05 vs. sham), which was not reversed by spironolactone (table 3).  
The respiratory pressure-volume loop depicts this restrictive syndrome with a downward 
and rightward shift of the curve in CHF (Figure 6B), indicative of lower respiratory 
volumes at higher inflation pressures.  The fitted Salazar-Knowles parameters (A, B and 
K) were consequently reduced compared to the sham group (table 3).  Spironolactone 
therapy did not reverse the adverse effects of CHF on respiratory function.  
Finally, RT-PCR analysis revealed that CHF induced a 5-fold augmentation of 
OPN gene expression in the lung (1.5 ± 0.1 relative units, figure 7) compared to control 
group (0.3 ± 0.1 relative units, p < 0.0001).  MR antagonism succeeded to significantly 
reduce OPN gene expression in the lung (1.1 ± 0.1 relative units; p < 0.05 vs. MI).  
Isolated lung MYFs in cell culture revealed that aldosterone treatments for 48 h did not 
increase lung MYFs proliferation rate (figure 8).  
 
Discussion 
We evaluated the effects of MR antagonism on pulmonary hypertension, lung 
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structural remodelling and RV function in CHF.  After moderate to large MI, rats 
developed CHF with PH, RV dysfunction, RV hypertrophy and important lung structural 
remodelling characterized by alveolar wall collagen deposition causing a restrictive 
respiratory syndrome.  Contrary to our hypothesis however, spironolactone therapy had 
no significant impact on these pathologic modifications.  Mechanistically, lung tissue 
gene expression of the pro-fibrotic mediator OPN was increased in CHF, and reduced in 
spironolactone-treated animals, but isolated lung MYFs failed to proliferate after 
aldosterone stimulation.  Taken together, these data indicate that aldosterone does not 
play a central role in promoting lung MYFs proliferation and in contributing to lung 
structural remodelling and RV dysfunction associated to CHF. 
Major clinical trials (RALES, EPHESUS and EMPHASIS-HF) have 
convincingly demonstrated that the aldosterone antagonists eplerenone and 
spironolactone reduce mortality and morbidity when added to optimal medical therapy 
[9-11].  Antagonism of MR is useful, effective and recommended in moderate to severe 
CHF according to the ACC and AHA guidelines [12,13].  With this study, we had the 
opportunity to find one possible and as yet unexplored mechanism of the deleterious 
actions of aldosterone in CHF:  its potential effect on lung remodelling and RV function. 
Some specific points must be considered when interpreting this negative study by 
comparison to previous pre-clinical trials evaluating MR antagonism in this CHF model.  
We were very careful in the timing of therapy and the severity of CHF studied.  First, we 
used a treatment strategy rather than a preventive approach since we started treatment 2 
weeks after MI, at a time when CHF is well established and when PH and lung 
remodelling is already present.  Second, we prospectively selected medium to large MIs 
based on 24h troponin T measurements.  Using this previously validated approach, we 
randomized rats with established CHF and already evident lung remodelling.  Third, we 
specifically evaluated lung and RV pathology and functions as end-points.  
Other investigators previously evaluated MR antagonists after MI in rats.  Two 
important distinguishing points should be noted:  first, none of these studies selected 
animals with more severe CHF, PH and lung remodelling and; second, none specifically 
studied lung pathology and function.  Lal et al. administered spironolactone (80 
mg/kg/day) starting 1 to 3 days only after MI for 6 weeks [22].  This “prevention” study 
found that early administration could restore heart function by improving LV 
hemodynamics and preventing LV and RV dilatation.  In another prevention study, 
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Takeda et al. used 100 mg/kg/day of spironolactone started immediately after MI for 2 
weeks and also found that treatment significantly improved LV function and reduced 
interstitial myocardial fibrosis [23].  Another study using a lower dose of spironolactone 
(20 mg/kg/day) started immediately after MI for 1 month demonstrated no significant 
impact on LV function and infarct size [24].  These previous prevention studies 
therefore suggest that early therapy after MI is beneficial, at least in part, by preventing 
LV remodelling and improving LV function but that the lower dosage of 20 mg/kg/day 
is ineffective in rats. 
There was only one previous “treatment” study in the rat MI model: Mulder et al. 
used 80 mg/kg/day of spironolactone started 8 days after MI for a duration 90 days [25].  
This is the only study, aside from ours, which left some time for CHF to develop and 
their results were in agreement with some of our findings.  The authors found no effect 
of therapy on LV hemodynamics and function, although there was a significant effect on 
LV collagen density measured by Sirius Red staining.  A potential explanation for the 
difference with our study on this aspect might be that the LV collagen deposition can be 
reduced after 8 days, but not after 14 days and that infarct size may play an important 
role as large infarct may be less influenced by MR blockade due to a more important 
activation of other pro-fibrotic mediators.  In conclusion, our results do not contradict 
the pre-clinical evidence suggesting the importance of early MR antagonism in ischemic 
CHF to prevent LV remodelling and dysfunction.  Our results confirm little if any 
benefit of administration on LV remodelling and function when administered later in the 
disease process and establish for the first time the lack of effect on established lung 
remodelling and function and on RV dysfunction.   
A negative study always raises the possibility of methodological difficulties that 
would render the study inconclusive.  The dosing of spironolactone was chosen based of 
previously demonstrated effective dosing regimens.  We in fact did find a significant 
biological effect of spironolactone since lung OPN gene expression was reduced by 
therapy.  OPN is a glycosylated phosphoprotein playing a role in tissue repair and 
remodelling.  OPN is expressed constitutively in healthy lungs and there is prominent 
OPN expression in lung fibrosis [26].  The expression of OPN has been shown essential 
for MYFs differentiation [27].  The reduction of OPN expression by spironolactone in 
our model was evidently insufficient to reverse remodelling suggesting that other 
pathways would be predominant.  Furthermore, we previously demonstrated, using the 
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same model and temporal strategy, that the HMG-CoA reductase inhibitor Atorvastatin 
could importantly reduce lung remodelling and fibrosis in this model while reducing 
isolated lung MYF proliferation.  Atorvastatin also increased total lung eNOS protein 
expression compared to CHF suggesting that structural remodelling could be modulated 
through Rho-kinase and eNOS pathways.  On the other hand, the endothelin receptor 
antagonist Bosentan, used at a dosage effective in models of pulmonary arterial 
hypertension, also failed to improve lung structural remodelling and PH in our CHF 
model.  Taken together, these results suggest that in advanced stages of CHF with 
established lung remodelling and fibrosis, blockade of MR receptors provides no 
significant benefit on respiratory function and PH.  Therefore, other pro-fibrotic and 
proliferation pathways are more important than aldosterone in the maintenance of 
pathological lung remodelling in CHF.  
Our results are not generalizable and must be interpreted in the particular context 
of the study design.  In particular, spironolactone was tested alone to isolate the effect of 
MR blockade.  In human chronic CHF, spironolactone or eplerenone are generally used 
as add-on therapy on top of angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin 
receptor antagonists, beta-blockers, diuretics and sometimes digitalis.  Although we 
deem this unlikely, MR antagonist as add-on therapy may benefit form synergistic 
effects and provide some benefit on lung remodelling if tested in that context.  Our 
results are evidently not applicable to patients receiving MR antagonism started early 
after MI, at a time when myocardial remodelling is occurring and prior to lung 
remodelling.  As discussed above, pre-clinical studies would suggest maximal benefit to 
these patients.  Furthermore, we previously demonstrated that irbesartan, an angiotensin 
II receptor antagonist, had completely reversed the PH, RVH and lung remodelling 
consequent to CHF when started immediately after MI [3]. 
 
Conclusions 
Chronic moderate to severe CHF in rats causes lung structural remodelling with 
interstitial fibrosis producing a restrictive respiratory syndrome contributing to RV 
dysfunction.  MR antagonism with spironolactone does not reduce these pathologic 
modifications.  Consequently, aldosterone does not significantly contribute to pulmonary 
remodelling and RV dysfunction associated with CHF.  Other mechanisms of action 
must be responsible for the beneficial effects of spironolactone in chronic CHF. 
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Table 1   LV and RV echocardiographic parameters 
 Sham MI-untreated MI+spironolactone 
LV wall motion abnormality (%) 0 50 ± 5* 50 ± 4* 
LV wall motion score index 1 ± 0 1.95 ± 0.06* 1.79 ± 0.07* 
LV end-diastolic dimension (mm) 8.2 ± 0.1 11.2 ± 0.2* 10.8 ± 0.2* 
LV end-systolic dimension (mm)  3.9 ± 0.1 9.5 ± 0.3* 9.0 ± 0.3* 
LV end-diastolic area  (mm2) 49 ± 1 92 ± 3* 85 ± 3* 
LV end-systolic area  (mm2) 11 ± 1 64 ± 4* 58 ± 4* 
TVc-o (msec) 103 ± 10 119 ± 6 121 ± 6 
RV end-diastolic dimension (mm) 3.2 ± 0.1 3.4 ± 0.1 3.3 ± 0.2 
LV, left ventricular; RV, right ventricular; TVc-o, tricuspid valve closing to opening. 
























Table 2  Hemodynamic parameters 
 Sham MI-untreated MI+spironolactone 
Heart Rate (bpm) 280 ± 12 244 ± 8** 238 ± 6** 
MAP (mmHg) 97 ± 7 89 ± 4 84 ± 2† 
LVEDP (mmHg) 10 ± 1 16 ± 2 16 ± 2 
LV (+) dP/dt (mmHg/s) 7843 ± 491 5121 ± 317* 5156 ± 152* 
LV (-) dP/dt (mmHg/s) -6214 ± 357 -3205 ± 238* -3164 ± 187* 
RV (+) dP/dt (mmHg/s) 1387 ± 92 1688 ± 99 1538 ± 124 
RV (-) dP/dt (mmHg/s) -928 ± 67 -1248 ± 72† -1133 ± 92 
MAP, mean arterial pressure; LV, left ventricular; LVEDP, LV end diastolic pressure; 
RV, right ventricular. 























Table 3  Effect of spironolactone on BW, heart morphometric and respiratory 
function parameters 
 Sham MI MI+spironolactone 
Body Weight (g) 431 ± 9 417 ± 8 392 ± 6**‡ 
Scar Weight (g) N/A 0.14 ± 0.02* 0.12 ± 0.02** 
Scar Weight / Body Weight 
(%) 
N/A 0.033 ± 0.005† 0.04 ± 0.01† 
Scar Surface (mm2) N/A 115 ± 9* 111 ± 8* 
Scar Weight/ Scar Surface 
(g/mm2) 
N/A 0.111 ± 0.008* 0.097 ± 0.008* 
Respiratory elastance 
(cmH2O/ml) 
0.78 ± 0.03  1.2 ± 0.1† 1.2 ± 0.1† 
A Parameter, Salazar-Knowles 11.0 ± 0.2 9.6 ± 0.3† 9.3 ± 0.4** 
B Parameter, Salazar-Knowles 17.9 ± 0.7  13.8 ± 0.8** 13.5 ± 0.8** 
K Parameter, Salazar-Knowles 0.173 ± 0.005 0.148 ± 0.006† 0.145 ± 0.006† 
A, estimate of the inspiratory capacity; B, estimate of total lung capacity (p = 0); K, 
curvature parameter of P-V loop. 
















Figure 1.  Effect of spironolactone on echocardiographic left ventricular function in sham, 
myocardial infarct (MI) and MI+spironolactone rats.  (A) left ventricular fractional 
shorting (LV FS), (B) LV fractional area change (LV FAC), (C) Right ventricular 
myocardial performance index (RV MPI) and (D) Right ventricular tricuspid annulus 
plane systolic excursion (RV TAPSE). Results are expressed as mean±SEM. *p < 0.0001 vs. 












Figure 2. Effect of spironolactone of myocardial fibrosis in sham, myocardial infarction 
(MI) and MI+spironolactone rats.  Quantitative analysis of LV collagen fractional area (A) 
and histological LV section with Masson’s trichrome staining where blue represent 
collagen in sham (B), MI (C) and MI+spironolactone (D) groups.  Results are expressed as 















Figure 3.  Pulmonary hypertension and RV hypertrophy in sham, myocardial infarct (MI) 
and MI+spironolactone.  (A) right ventricular systolic pressure (RVSP) and (B) right 
ventricular hypertrophy (RVH).  Results are expressed as mean±SEM. **p < 0.01 vs. 















Figure 4.  Lung remodelling in sham, myocardial infarct (MI) and MI+spironolactone rats.  
(A) wet lung weight/body weight (BW), (B) dry lung weight/body weight (BW) and (C) 






Figure 5.  Lung fibrosis in sham, myocardial infarction (MI) and MI+spironolactone rats. 
quantitative analysis of lung collagen fractional area (A) and histological lung section with 
Masson’s trichrome staining where blue represent collagen in sham (B), MI (C) and 















Figure 6.  Respiratory function testing in sham, myocardial infarct (MI) and 
MI+spironolactone rats.  (A) lung compliance and (B) respiratory pressure-volume loops.  














Figure 7. Effect of spironolactone on lung tissue Osteopontine (OPN) expression in sham, 
myocardial infarction (MI) and MI+spironolactone rats assessed by T-qPCR. Results are 

























Figure 8.  Lung myofibroblasts (MYFs) proliferation with insulin transferrine selenium 
(ITS) negative control, aldosterone 10-7 M (A), aldosterone 10-6 M (B) and fetal bovine 
serum (FBS) positive control.  Results are expressed as mean±SEM. §p < 0.0001 vs. 





















 Cette étude avait pour objectif de découvrir un traitement spécifique à 
l’hypertension pulmonaire, au remodelage pulmonaire et à la dysfonction ventriculaire 
droite associées à l’insuffisance cardiaque congestive. L’IC est un problème majeur de 
santé nord-américain induisant morbidité, avec un million d’hospitalisations 
annuellement aux États-Unis, mortalité et une élévation des coûts de la santé [35]. 
L’incidence de l’IC augmente avec l’âge et au Canada, en 2004, 85% des patients 
hospitalisés ont 65 ans ou plus [37]. Dû à notre population vieillissante, il est d’autant 
plus important actuellement d’identifier des thérapies permettant d’améliorer la qualité 
de vie des patients atteints d’ICC.  
 
Nous avons décidé d’étudier les antagonistes des récepteurs minéralocorticoïdes 
en tant que traitement potentiel permettant de diminuer l’hypertension pulmonaire et 
d’améliorer la santé cardiovasculaire générale des patients atteints d’ICC, puisque la 
littérature confère diverses actions extra-rénales à l’Aldostérone. Tout d’abord, chez les 
patients ICC, la concentration d’Aldostérone dans le plasma et l’urine est augmentée 
[27, 79]. Ensuite, cette neurohormone est également impliquée dans la progression de 
l’IC et de ses symptômes via la promotion du développement de la fibrose myocardique 
[35, 58]. Par ailleurs, l’antagonisme des RM permet la réduction du remodelage 
cardiaque [59, 73, 74, 79]. Également, la littérature dénote que l'utilisation de 
l'Aldactone induit des effets positifs sur les tissus pulmonaires en améliorant la diffusion 
de gaz et la capacité à l’exercice en IC [79]. Des études précliniques ont d'ailleurs révélé 
que l’Aldostérone pourrait jouer un rôle dans le développement de la fibrose pulmonaire 
[75].  
 
Ainsi, nous avons évalué les effets de l'antagonisme des RM sur l'hypertension 
pulmonaire, le remodelage structurel pulmonaire et la fonction VD en ICC. Pour ce 
faire, des infarctus du myocarde de taille modérée à élevée ont été induits chez des rats, 
amenant le développement d’ICC avec de l’hypertension pulmonaire, une dysfonction 
VG et VD, de l'hypertrophie VD et un remodelage structurel pulmonaire important 
caractérisé par un dépôt de collagène dans les parois alvéolaires provoquant un 
syndrome respiratoire restrictif. Cependant, contrairement à notre hypothèse, la thérapie 
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d’Aldactone 100mg/kg/jour durant 3 semaines n'a eu aucun impact significatif pour 
freiner ces modifications pathologiques associées à l’ICC. Cette étude a aussi démontré 
que l'expression du gène de l’Ostéopontine, un médiateur pro-fibrotique, est augmentée 
significativement dans les tissus pulmonaires de rats IM et que cette expression est 
réduite chez les rats souffrant d’ICC ayant reçu un traitement à l’Aldactone. Toutefois, 
le traitement à l’Aldostérone a échoué pour stimuler la prolifération des MYFs 
pulmonaires isolés. Ainsi, ces données indiquent ensembles que l'Aldostérone ne joue 
pas un rôle central dans la promotion de la prolifération des myofibroblastes 
pulmonaires, ainsi qu’à contribuer au remodelage structurel pulmonaire et à induire une 
dysfonction VD associée à l’ICC. 
 
4.1 Les Antagonistes des RM ont des Impacts Positifs en Clinique 
Trois études cliniques majeures, RALES (Randomized Aldactone Evaluation 
Study) en 1999, EPHESUS (Eplerenone Post-acute myocardial infarction Heart failure 
Efficacy and Survival Study) en 2003 et EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients 
Hospitalization And Survival Study in Heart Failure) en 2011 ont démontré de manière 
convaincante que les antagonistes des RM, tel que l’Aldactone ou l’Éplérénone, 
permettent de diminuer la mortalité et la morbidité chez les patients IC lorsqu’ils sont 
ajoutés aux thérapies standards pour cette maladie [42, 61, 153]. Tout d’abord, en ce qui 
concerne l’étude EMPHASIS-HF, celle-ci avait comme critères d’inclusion à l’étude : 
être âgé d'au moins 55 ans et faire partie de la classe II dans la classification NYHA 
(New York Heart Association), correspondant à une insuffisance cardiaque légère à 
modérée dont les symptômes cliniques sont visibles lors d’un effort important quotidient 
(monter les escaliers). De plus, pour être éligibles, les patients devaient avoir les 
traitements suivant : un inhibiteur de l'enzyme de conversion de l’Angiotensine II 
(IECA), un antagoniste des récepteurs de l'angiotensine (ARA), ou les deux, ainsi qu’un 
bêta-bloquant (sauf lors de contre-indication). Enfin, la randomisation devait se produire 
dans les 6 mois suivants une hospitalisation pour une raison cardiovasculaire. Ensuite, 
en ce qui concerne l’étude EPHESUS, la randomisation avait lieu 3 à 14 jours après un 
infarctus aigu du myocarde. De plus, les patients recevaient un traitement médical 
optimal, incluant les IECA, les ARA, les diurétiques, les bêta-bloquants, ainsi qu’une 
thérapie de reperfusion coronaire. Cependant, dans cette étude, il n’y avait aucun critère 
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d’inclusion concernant l’ampleur de l’insuffisance cardiaque. Ainsi, si l’on compare ces 
études cliniques à notre étude préclinique, on constate que le traitement d’Éplérénone 
n’était pas employé seul, que le traitement était débuté rapidement à la suite d’un 
événement cardiovasculaire et que le type d’insuffisance cardiaque était faible à 
modérée. Ce sont donc trois facteurs considérables qui pourraient expliquer la disparité 
entre les résultats de ces études cliniques et notre étude. Enfin, en ce qui concerne 
l’étude RALES, celle-ci acceptait des patients ayant une classe IV de la classification 
NYHA, soit une insuffisance cardiaque sévère. De plus, l’insuffisance cardiaque devait 
avoir débuté six semaines avant le début de l’étude. Les patients acceptés devaient être 
traités avec un IECA et un diurétique de l'anse, mais la digitaline et les vasodilatateurs 
étaient également autorisés. On constate donc que le facteur de sévérité de l’insuffisance 
cardiaque est le même dans cette étude et la nôtre, mais il en demeure tout de même que 
le traitement était débuté rapidement à la suite du diagnostique d’insuffisance cardiaque 
sévère et que le traitement était utilisé en concomitance avec les thérapies usuelles (en 
1999). Entre autre, on doit se souvenir qu’ici le traitement de l’Aldactone a été employé 
seul, alors qu’en étude clinique portant sur l’ICC les traitements d’Aldactone ou 
d’Éplérénone sont ajoutés, donc utilisés en tant que traitement d’appoint, à la médication 
usuellement prescrite à la suite d’un infarctus du myocarde, tel que les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’Angiotensine II (IECA) ou les antagonistes des récepteurs 
de l'angiotensine (ARA), auxquels on ajoute des bêta-bloquants, des diurétiques et 
parfois même de la digitaline. Ainsi, il serait possible qu’il existe un mécanisme de 
synergisme entre les antagonistes de l’Aldostérone et la médication usuelle permettant 
d’améliorer la condition pulmonaire. Les bénéfices de l’utilisation précoce de 
l’Aldactone ou de l’Éplérénone, en tant que traitement d’appoint, sur la mortalité et la 
morbidité en ICC doivent être plutôt attribuables aux impacts de cette médication sur la 
fonction hémodynamique et le remodelage cardiaque, tel que démontré par les études 
fondamentales. Bref, nos résultats ne sont évidemment pas applicables à des patients 
recevant une médication d’antagonisme des RM débutée peu de temps à la suite d’un 
infarctus du myocarde, lorsque l’insuffisance cardiaque congestive commence tout juste 
à se développer et que le remodelage structurel pulmonaire n’a pas débuté encore. 
 
De plus, l'antagonisme des RM est jugé utile, efficace et recommandé en IC 
modérée à sévère selon les recommandations de l'ACC (American College of 
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Cardiology) et l'AHA (American Heart Association) et la SCC (Société Canadienne en 
Cardiologie) [154-156]. Cependant, malgré les bénéfices prouvés, il y a une sous-
utilisation reconnue des antagonistes de l'Aldostérone [154]. En effet, la littérature 
rapporte qu’aussi peu qu’un tiers des patients, répondant aux critères actuels des lignes 
directrices pour la thérapie constituée d’antagonistes des RM et sans contre-indications 
documentées, sont traités avec cette médication [154]. Le faible taux de prescription de 
ces agents peut être expliqué par plusieurs raisons. Tout d’abord, parmi les principaux 
facteurs, cette thérapie peut risquer d’induire une hyperkaliémie. Cependant, une contre-
indication claire a été établie avant de permettre l’utilisation de ce médicament, c’est-à-
dire que le potassium sérique doit être inférieur à 5.0mEq/L avant l’utilisation [36, 154, 
155]. Ensuite, il y a un manque de connaissances sur le mécanisme d’action systémique 
de l’Aldostérone. En effet, il y a une mauvaise compréhension à utiliser l’Aldactone en 
tant qu’antagoniste des RM sur différents tissus, plutôt que comme un simple diurétique 
qui diminue la réabsorption hydrosodique en inhibant, entre autre, la pompe Na+/K+-
ATPase au niveau du tubule contourné distal et du tube collecteur du néphron [154]. 
Avec cette étude, nous aurions pu découvrir un des mécanismes systémiques induisant 
les actions délétères de l'Aldostérone en ICC. Toutefois, nos résultats sont allés à 
l’encontre de notre hypothèse. 
 
4.2 Les Antagonistes des RM ont des Impacts Variés en Préclinique 
Afin d’interpréter adéquatement les résultats de cette étude négative par rapport 
aux autres études précliniques utilisant l’antagonisme des RM dans un model d’ICC, il 
est essentiel de mettre en relief quelques points spécifiques. Tout d’abord, notre étude 
possède une caractéristique bien particulière, c’est-à-dire la sélection des rats ayant 
uniquement des infarctus de taille modérée à élevée avant la randomisation et le début 
du traitement. Ceci a été fait via une approche précédemment validée qui consiste à 
mesurer le taux de troponine-T plasmatique 24h post chirurgie [172, 173]. Si ce taux est 
supérieur ou égal à 5,1 µg/L, alors l’anormalité du mouvement des parois du VG est 
supérieure ou égale à 30%, ce qui correspond à un infarctus de taille modéré à élevé. En 
fait, l’anomalie du mouvement des parois du VG révèle quelle proportion du VG est 
demeurée immobile durant l’échocardiographie. Dans cette étude, cette valeur était très 
élevée, soit une moyenne de 50% pour les groupes IM et IM+Aldactone, 
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comparativement aux autres études fondamentales où elle n’était que d’environ 30%, ce 
qui explique potentiellement pourquoi ces études pourraient obtenir des résultats positifs 
puisque l’atteinte cardiaque de ces rats est bien inférieure [90, 168]. Bref, notre étude est 
constituée de rats avec des dommages cardiaques importants ce qui permet le 
développement d’ICC évidente menant à l’établissement de remodelage pulmonaire 
avant le début du traitement. Un deuxième point important à prendre en considération 
pour comparer nos résultats aux autres études précliniques est la composante temporelle 
de l’étude. En effet, nous avons utilisé une stratégie de traitement, plutôt qu'une 
approche préventive, en débutant le traitement 2 semaines après la création des infarctus 
du myocarde. De cette façon, l’ICC, le remodelage pulmonaire et l’hypertension 
pulmonaire sont déjà bien instaurés. Enfin, notre étude se distingue des autres 
puisqu’elle est la seule à évaluer spécifiquement la fonction VD et le remodelage 
structurel pulmonaire.  
 
Voici donc un résumé des principales études fondamentales utilisant 
l’antagonisme des RM en ICC. Tout d’abord, Lal et al. ont administré un traitement 
d’une durée 6 semaines de 80 mg/kg/jour de Spironolactone 1 à 3 jours à la suite de 
l’induction des infarctus du myocarde aux rats [90]. Cette étude, que l’on peut qualifier 
de préventive, a révélé que l'administration précoce de Spironolactone permet de rétablir 
la fonction cardiaque en améliorant la pression artérielle moyenne, la dilatation du VG et 
du VD et les facteurs de la fonction hémodynamique du VG, tel que le LVSP,  le 
LVEDP et le LV dP/dt max. Dans une autre étude préventive, Takeda et al. ont utilisé 
100 mg/kg/jour de Spironolactone et ce traitement de 2 semaines a été commencé 
immédiatement après l’induction de l’infarctus [168]. Encore une fois, on constate que 
le traitement a corrigé de façon significative la fonction ventriculaire gauche (LVSP, 
LVEDP et LV dP/dt max) et a réduit la fibrose myocardique interstitielle de ces rats. 
Aussi, Mill et al. ont réalisé une étude utilisant une dose plus faible de 20mg/kg/jour de 
Spironolactone débuté immédiatement après l’IM, et ce, pendant une période d’un mois 
[162]. Cependant, le traitement n’a eu aucun impact significatif sur la taille de 
l’infarctus, la pression artérielle moyenne, le battement cardiaque, le RVSP, le RVEDP, 
le LVSP, le LVEDP ou encore l’hypertrophie du VD et du VG. Bref, ces études de type 
préventives suggèrent que le traitement précoce est bénéfique après un IM et permet 
d’empêcher le  remodelage ventriculaire, améliore la fonction hémodynamique des VG 
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et VD et restaure une pression artérielle moyenne normale. Cependant, un dosage 
inférieur, de 20 mg/kg/jour, est inefficace chez les rats. 
 
Il n'y a eu antérieurement qu’une seule étude de type traitement réalisée avec le 
modèle de rat IM : soit l’étude réalisée par Mulder et al. où un dosage de 80 mg/kg/jour 
de Spironolactone a été commencé 8 jours après l’IM pour une durée de 90 jours [167]. 
Cette étude est donc la seule, en dehors de la nôtre, à avoir laissé le temps à 
l’insuffisance cardiaque congestive de se développer et leurs résultats étaient en accord 
avec certaines de nos conclusions. Cette équipe n’a trouvé aucun effet de la thérapie sur 
la fonction hémodynamique du VG et la pression artérielle moyenne. Toutefois, dans 
leur étude, il y a eu un effet significatif sur la densité de collagène du VG mesurée via 
une coloration au rouge Sirius. Une explication possible de cette distinction sur cet 
aspect d’avec notre étude pourrait être que le dépôt de collagène dans le VG peut être 
diminué après 8 jours, mais pas après 14 jours comme le démontre notre étude. Aussi, 
nous croyons que la taille de l'infarctus peut jouer un rôle considérable, et donc qu’un 
infarctus de taille modéré à élevé peut être moins facilement influencé par le blocage des 
récepteurs minéralocorticoïdes dû à une activation plus importante de divers médiateurs 
profibrotiques impliqués dans le processus pathologique. En conclusion, nos résultats ne 
contredisent pas les résultats des autres études précliniques, qui soulignent à quel point il 
est primordial d’utiliser les antagonistes de l’Aldostérone dès le début de l’implantation 
de l’insuffisance cardiaque congestive afin d’empêcher le développement du remodelage 
ventriculaire menant à son dysfonctionnement. Aussi, nos résultats et l’étude de Mulder 
confirment qu’il y a peu ou pas de bénéfice à administrer tardivement de l’Aldactone, 
afin de diminuer le remodelage ventriculaire ou encore pour améliorer la fonction 
cardiaque en générale, puisque la pathophysiologie de l’insuffisance cardiaque est déjà 
trop bien instaurée pour parvenir à se résorber. Cependant, nous avons été les premiers à 
établir l'absence d'effet de l’antagonisme des RM sur une dysfonction VD ou encore sur 
un remodelage structurel pulmonaire déjà présent.  
 
4.3 Limites de l’Étude du Modèle IM 
Lorsque l’on est en présence d’une étude négative il est facile de penser que 
l’étude est non concluante en raison de diverses difficultés méthodologiques. Cependant, 
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nous croyons pouvoir affirmer avoir contrôlé tous les paramètres de cette étude 
permettant ainsi d’éviter ces erreurs. Tout d’abord, la dose de 100 mg/kg/jour 
d’Aldactone administrée aux rats a été choisi en fonction des posologies précédemment 
démontrées efficaces dans la littérature, c’est à dire des doses allant de 10 à 100 
mg/kg/jour [75, 90, 162, 167, 168, 174, 175]. Ensuite, nous savons que la manière 
d’administrer le traitement, en l’ajoutant à la nourriture en poudre, est une méthode 
efficace, puisqu’elle a déjà été validée auparavant dans d’autres études [95, 173]. De 
plus, le traitement a effectivement agit, puisque nous avons découvert un effet 
biologique significatif de l'Aldactone, soit une réduction de l'expression du gène de 
l’Ostéopontine dans les tissus pulmonaires, ce qui est possible dû à la présence des RM 
dans ces tissus [41]. L'OPN est une phosphoprotéine glycosylée jouant un rôle dans la 
réparation tissulaire et le remodelage [58, 140, 141]. L’OPN est exprimé de façon 
constitutive dans les poumons sains et il y a une expression proéminente de 
l'Ostéopontine lors de fibrose pulmonaire [140]. L'expression de l'OPN a également été 
démontrée comme étant essentielle à la différentiation des MYFs [136]. Cependant, la 
réduction de l'expression de l’Ostéopontine via l’Aldactone n’a pas eu de conséquences 
directes sur la pathophysiologie des rats IM. Ainsi, cette réduction de l’expression de 
l’OPN a été insuffisante pour inverser le remodelage pulmonaire, et donc nous croyons 
que l’OPN n’est pas un facteur déterminant dans ce tissu, alors qu’il s’est révélé comme 
étant essentiel au processus de fibrose rénale, ce qui suggère que d'autres voies serait 
prédominantes pour induire la pathophysiologie de l’ICC [141].  
 
Par ailleurs, en ce qui concerne la composante temporelle de l’étude, celle-ci a 
été validée au préalable avec une étude réalisée antérieurement au sein de notre 
laboratoire par Bao Hua Jiang [95]. En effet, cette étude avait également pour objectif 
d’établir une insuffisance cardiaque congestive menant à l’hypertension pulmonaire. 
Ainsi, la composante temporelle établie était la suivante : délais de 2 semaines entre 
l’induction de l’IM et le début du traitement avec l’Atorvastatine, introduit dans la 
nourriture, afin de permettre le développement de la physiopathologie de l’HP. La durée 
du traitement avait également été établie à 3 semaines. Cette étude a démontrée qu’une 
dose de 100mg/kg/jour d'Atorvastatine, un inhibiteur de l’HMG-CoA réductase, réduit 
de manière importante le remodelage et la fibrose pulmonaire ainsi que la prolifération 
des MYFs pulmonaires isolés. L'Atorvastatine a également augmenté l'expression de la 
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protéine eNOS pulmonaire, suggérant que le remodelage structurel pulmonaire pourrait 
être modulé par le biais des voies Rho-kinase et eNOS. De plus, dans cette étude, 
l’atteinte cardiaque des rats était similaire à celle présente dans notre étude, puisque 
seuls les infarctus de taille modérée à élevée, déterminé via des échocardiographies 
réalisées à 2 semaines post chirurgie, ont été conservés avant la randomisation. Ainsi, les 
études de l’Atorvastatine et de l’Aldactone sont tout à fait comparables en terme de 
modèle d’IM, de taille d’infarctus, de manière d’administrer la médication et de stratégie 
temporelle de traitement. Puisque l’étude de l’Atorvastatine a démontré des résultats 
positifs, il est alors indéniable que la composante temporelle et la manière d’administrer 
la médication sont adéquates dans notre étude. C’est pourquoi nous considérons que 
l’utilisation tardive de l’Aldactone à un temps de traitement plus long n’aurait pas 
d’importance thérapeutique, puisque le traitement à l’Atorvastatine dans ces mêmes 
conditions s’est révélé avoir un impact positif. Par conséquent, nous sommes convaincus 
que le protocole de l’étude est adéquat tant au niveau de la dose utilisée (Voir section 
4.2), du temps de traitement ou encore pour la façon d’administrer l’Aldactone aux 
animaux. Cependant, nous n’excluons pas qu’une administration plus précoce de 
l’Aldactone dans le développement de la pathologie de l’ICC peut avoir un impact. Ces 
résultats démontrent donc que lors d’un stage avancé d’ICC, caractérisé par de la fibrose 
et du remodelage pulmonaire déjà bien installés, l’antagonisme des récepteurs 
minéralocorticoïdes ne permet par d’améliorer la fonction respiratoire et l’HP.  
 
Par ailleurs, une étude réalisée précédemment dans notre laboratoire a révélé 
qu’un traitement d’Irbésartan, un antagoniste des récepteurs de l'Angiotensine II, débuté 
dès l’induction de l’IM permet d’inverser complètement l’HP, l'hypertrophie du VD et le 
remodelage structurel pulmonaire conséquent à l’ICC sur un modèle d’IM identique au 
notre [101]. Toutefois, lors d’une autre étude menée avec un modèle identique 
d’infarctus du myocarde et réalisé avec la même stratégie temporelle que notre étude, le 
Bosentan, un antagoniste du récepteur de l'endothéline (ERA), a échoué à améliorer le 
remodelage structurel pulmonaire et l’hypertension pulmonaire lorsqu’il a été utilisé à 
une dose efficace dans des modèles d'hypertension artérielle pulmonaire [173]. Ainsi, 
d’autres voies profibrotiques ont donc une plus grande importance que l’Aldostérone 
dans le processus pathologique de l’ICC, tel que l’Angiotensine II ou encore les voie 
eNOS et Rho-kinase.  
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Enfin, il est important de souligner que les résultats de cette étude ne sont pas 
généralisables à toute situation et doivent être interprétés uniquement dans le contexte 
particulier qui a permis de produire les conclusions de cette étude. Entre autre, on doit se 
souvenir qu’ici le traitement de l’Aldactone a été employé seul, alors qu’en étude 
clinique portant sur l’ICC les traitements d’Aldactone ou d’Éplérénone sont ajoutés, 
donc utilisés en tant que traitement d’appoint, à la médication usuellement prescrite à la 
suite d’un événement cardiovasculaire. Ainsi, il serait possible qu’il existe un 
mécanisme de synergisme entre les antagonistes de l’Aldostérone et la médication 
usuelle permettant d’améliorer la condition pulmonaire. Les bénéfices de l’utilisation 
précoce de l’Aldactone ou de l’Éplérénone, en tant que traitement d’appoint, sur la 
mortalité et la morbidité en ICC doivent être plutôt attribuables aux impacts de cette 
médication sur la fonction hémodynamique et le remodelage cardiaque, tel que démontré 
par les études fondamentales. Bref, nos résultats ne sont évidemment pas applicables à 
des patients recevant une médication d’antagonisme des RM débutée peu de temps à la 
suite d’un infarctus du myocarde, lorsque l’insuffisance cardiaque congestive commence 
tout juste à se développer et que le remodelage structurel pulmonaire n’a pas débuté 
encore. 
 
4.4 Limites de l’Étude de la Culture Cellulaire 
 La méthode de culture cellulaire utilisée a été préalablement validée au cours 
d’une autre étude réalisée au sein de notre laboratoire par Annick Préfontaine [102]. 
Lors de cette étude, le protocole de mise en culture de myofibroblastes pulmonaires de 
rats a été développé afin d’obtenir le type cellulaire recherché. De plus, des expériences 
d’immunofluorescence ont été réalisées afin de confirmer la nature des cellules 
passagées. Ainsi, les niveaux d’expression de différents marqueurs des MYFs, tel que 
l’α-actine des muscles lisses ainsi que la vimentine, ont été comparés entre des MYFs 
fraichement isolés et des MYFs de premier passage. Ces expérimentations ont permises 
de constater qu’il n’y avait aucune différence dans le niveau d’expression des différents 
marqueurs des deux types de MYFs pulmonaires (fraichement isolés ou passagés). La 
présence d’α-actine des muscles lisses (SMA) et de vimentine dans les MYFs 
pulmonaires de rats passagés est démontrée à la Figure 14 et permet de confirmer le 





Malgré le fait que nous ayons suivi en tout point le protocole établi par cette 
étude, la culture cellulaire demeure une méthode in vitro où des changements rapides du 
phénotype cellulaire peuvent survenir. C’est pourquoi nous avons favorisé l’utilisation 
de myofibroblastes pulmonaires isolés de premier et deuxième passage, permettant ainsi 
de conserver la morphologie cellulaire initiale de manière optimale. Malgré la réalisation 
de la culture cellulaire de manière rigoureuse et stérile, il n’est cependant pas possible 
d’exclure que les MYFs pulmonaires passagés peuvent avoir un comportement 






Figure 14 : Étude d’immunofluorescence de myofibroblastes de rats mis en culture 




De l’insuffisance cardiaque congestive modérée à élevée induit chez les rats du 
remodelage structurel pulmonaire caractérisé par de la fibrose interstitielle, sous la 
forme d’un dépôt de collagène dans les parois alvéolaires, ce qui provoque un syndrome 
respiratoire restrictif contribuant l’hypertension pulmonaire et à la dysfonction VD. 
Cependant, le traitement de trois semaines de 100mg/kg/jour d’Aldactone n’a pas réussi 
à renverser ces modifications pathologiques. Toutefois, le traitement avec l’antagoniste 
des RM a réussi à diminuer l’expression du gène de l’Ostéopontine, un médiateur pro-
fibrotique, dans les tissus pulmonaire de rats insuffisants cardiaques. L’Aldostérone n’a 
pourtant pas augmenté la prolifération des myofibroblastes pulmonaires isolés, ni la 
quantité de protéines. En conséquence, l’Aldostérone ne contribue pas sensiblement au 
remodelage pulmonaire et à la dysfonction VD associés à l’ICC. D’autres mécanismes 
d’action doivent alors être responsables des effets bénéfiques de l’Aldactone chez les 
patients atteints d’insuffisance cardiaque congestive, tel qu’un phénomène de 
synergisme entre les antagonistes des RM et les médicaments prescrits de manière 
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